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Introducción+y+Objetivos+
!
!
La! química! organometálica! es! una! de! las! herramientas! más! importantes!
dentro!del!marco!de! la!síntesis!orgánica.!Así! lo!atestigua,! la!multitud!de!procesos!
químicos! empleados! en! muy! diversas! áreas,! que! se! benefician! de! algún! u! otro!
modo! de! las! interesantes! propiedades! que! poseen! las! especies! organometálicas.!
Esta! importancia! se! ha! reconocido! por! tres! Premios! Nobel! en! Química! en! la!
primera! década! del! siglo! XXI.! La! química! organometálica! se! define! como! la!
disciplina!que!estudia!las!moléculas!que!poseen!un!enlace!entre!un!átomo!metálico!
y!un!átomo!de!carbono.!En!este!sentido!la!gama!de!enlaces!metalFcarbono!es!tan!
amplia! que! nos! permite! modular! las! propiedades! químicas! de! los! compuestos!
orgánicos! prácticamente! “a! nuestro! antojo”,! razón! por! la! cual! ha! tenido! un! gran!
impacto!no!solo!a!la!hora!de!diseñar!nuevos!y!más!eficientes!catalizadores,!sino!en!
la!síntesis!de!especies!organometálicas!con!interesantes!propiedades!químicas.!
Así!pues,!conscientes!de! la!gran!extensión!que!tiene!en! la!actualidad!esta!
rama! de! la! química! y! que! hace! imposible! una! recopilación! exhaustiva! de! la!
totalidad!de! los!precedentes!bibliográficos,! se!decidió!plantear! la! introducción!de!
esta! Tesis! Doctoral! centrándonos! en! la! síntesis! y! estudio! de! la! reactividad! de!
especies!polimetálicas.!En!este!sentido! las!especies!organometálicas!derivadas!de!
cobalto! y! hierro! tienen! interés! tanto! por! su! elevada! estabilidad! como! por! su!
aplicación! en! procesos! sintéticos.! Ambos!metales! son! capaces! de! reaccionar! con!
especies!orgánicas!insaturadas!modificando!su!propiedades!químicas.!!
En!concreto!y!en!relación!con!este!trabajo,! los!derivados!de!Co!complejan!
eficientemente! tripes! enlaces.! Estos! clústeres! metálicos! se! han! utilizado!
principalmente! en! la! reacción! de! PausonFKhand1!y! en! la! reacción! de! Nicholas,2!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
1!(a)!Khand,!I.!U.;!Knox,!G.!R.;!Pauson,!P.!L.;!Watts,!W.!E.!J.#Chem.#Soc.#Chem.#Commun.!1971,!36.!(b)!
Khand,!I.!U.;!Knox,!G.!R.;!Pauson,!P.!L.;#Watts,!W.!E.;!Foreman,!M.!I.!J.#Chem.#Soc.,#Perkin#Trans.#1!1973,!
977.!(c)#Pauson,!P.!L.;!Khand,!I.!U.!Ann.#N.#Y.#Acad.#Sci.!1977,!295,!2.#
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siendo!esta!última!el!objetivo!principal!de!nuestro!estudio!debido!a! su!capacidad!
de!estabilizar!carbocationes!derivados!de!alcoholes!propargílicos.!!
Por! otro! lado,! los! metalocenos,! especialmente! los! derivados! de! hierro,!
tienen! unas! características! electroquímicas!muy! singulares! que! les! convierten! en!
un! fragmento!útil!en!diversas!áreas!de! la!química.3!En! los!últimos!años!el!empleo!
de! ferroceno! en! moléculas! biológicamente! activas! así! como! la! química! de!
materiales!ha!aumentado!considerablemente.!4!Pero!es!quizás,!dentro!del!área!de!
química! orgánica! donde! el! ferroceno! esta! jugando! un! papel! más! relevante.! Los!
ligandos!derivados!de!ferroceno!están!presentes!en!diferentes!procesos!de!catálisis!
homogénea,!especialmente!en!procesos!de!catálisis!asimétrica.5!!
Por!todo!ello,!la!investigación!en!procesos!de!funcionalización!eficiente!de!
compuestos!derivados!de! ! ferroceno,! la! síntesis! de! ferrocenos!dimetálicos! (o!por!
extensión! polimetálicos),! así! como! el! desarrollo! de! nuevos! métodos! no!
convencionales! para! la! obtención! de! metalocenos! con! quiralidad! planar!
ópticamente! puros6 !supone! un! reto! muy! interesante! en! la! química! orgánica,!
inorgánica!y!organometálica.!!
Dentro!de!este!marco!general,!se!consideró!de!gran!interés!ahondar!en!los!
estudios!relacionados!con!especies!organometálicas!derivadas!de!cobalto!y!hierro,!
explorando! su! reactividad! frente! a! otros!metales,! tanto! desde! un! punto! de! vista!
puramente! sintético! como! una! aproximación! teóricoFexperimental! a! los!
mecanismos!de!reacción!y!propiedades!electroquímicas!de!alguna!de! las!especies!
obtenidas.! En! dicho! contexto! se! enmarca! esta! Tesis! Doctoral.! Los! objetivos!
concretos!son:!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
2!Nicholas,!K.!M.;!Petit,!R.!J.#Organomet.#Chem.!1972,!44,!C21.!
3!Metallocenes:#Synthesis,#Reactivity,#Applications.!Togni,!A.;!Halterman,!R.!L.!Wiley,!1998+
4!Ferrocenes:#Homogeneous#Catalysis,#Organic#Synthesis,#Materials#Science#Togni,!A.;!Hayashi,!T.!
(Eds.),!Wiley!2008.!
5!(a)!Togni,!A.!Angew.#Chem.#Int.#Ed.!1996,!35,!1475.!(b)!Dai,!LFX.;!Tu,!T.;!You,!SFL.;!Deng,!WFP.;!Hou,!XF
L.!Acc.#Chem.#Res.!2003,+36,!659.!(c)!Schaarschmidt,!D.;!Lang,!H.!Organometallics.!2013,!32,!5668.!(d)!
Atkinson,!R.!C.!J.;!Gibson,!V.!C.;!Long,!N.!J.+Chem.#Soc.#Rev.,#2004,!33,+313.!(e)!Arrayas,!R.!G.;!Adrio,!J.;!
Carretero,!J.!C.!Angew.#Chem.#Int.#Ed.+2006,!45,!7674.!(f)!You,!SFH.;!!Zhu,!XFZ.;!Luo,!YFM.;!Hou,!XFL.;!Dai,!
LFX.!J.#Am.#Chem.#Soc.#2001,+123,#7471.!
6!Arae,!S.;!Ogasawara,!M.!Tetrahedron#Lett.!2015,!56,!1751.!
Introducción+y+Objetivos+
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!
! Desarrollo! de! una! reacción! de! Nicholas! catalítica! compatible! con!
nucleófilos!o!sustratos!sensibles!a!los!ácidos!que!normalmente!se!usan!en!
esta!reacción.!Si!es!posible,!usar!catalizadores!simples!y!baratos.!
! Desarrollo!de!una! reacción!de!Nicholas!catalítica!en! la!que! los!nucleófilos!
sean! fenoles.! Estos! compuestos! no! son! compatibles! con! la! reacción! de!
Nicholas!clásica.!
! !Desarrollo! de! un!método! de! síntesis! eficiente! de! alquinil! metalocenos! y!
alquinil! halfFsándwich! ! utilizando! la! reacción! de!metalocenos! litiados! con!
sulfonilacetilenos,! o! ferrocenilsulfonilacetilenos! con! metalocenos! y! halfF
sándwich! litiados.! La! aplicación! de! esta! metodología 7 !a! la! síntesis! de!
compuestos!monoF!y!bimetálicos!se!ha!desarrollado!en!colaboración!con!el!
grupo!del!Prof.!Ruano!(Universidad!Autónoma!de!Madrid).!!
! Estudio! de! la! electroquímica! de! alquinilFmetalocenos! monoF! y!
polimetálicos.!
! Síntesis! de! ferrocenos! con! quiralidad! planar! enantiomericamente! puros!
usando! la! desimetrización! organocatalítica! de! las! formas! meso! de!
anhídridos!derivados!de!ferroceno.!Esta!reacción!no!tiene!precedentes!en!
la!literatura.!
!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
7!(a)!García!Ruano,! J.! L.;!Alemán,! J.;!Marzo,! L.;!Alvarado,!C.;! Tortosa,!M.;!DíazFTendero.!S.;! Fraile,!A.!
Angew.# Chem.# Int.# Ed.+ 2012,! 51,! 2712.! (b)! García! Ruano,! J.! L.;! Alemán,! J.;!Marzo,! L.;! Alvarado,! C.;!
Tortosa,!M.;!DíazFTendero,!S.;!Fraile,!A.!Chem.#Eur.#J.!2012,!18,!8414.!
!
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1. Reacción*de*Nicholas*catalizada*por*oro*y*plata*
!
1.1*Introducción*
1.1.1.# Reacción#de#Nicholas#
!
En!1972!Nicholas!y!Petit8!describieron! la!facilidad!que!tenían! los!alcoholes!
propargílicos! complejados! con! dicobalto! hexacarbonilo! para! deshidratarse! en! un!
medio!ácido!formando!1,3Eeninos!(Esquema!1.1).!!
!
!
Esquema*1.1*
!
El! proceso! recogido! en! el! Esquema! 1.1! sugería! la! fácil! formación! de! un!
carbocatión!estabilizado!por!el! clúster!de!cobalto.9!Esta!estabilización!de!especies!
catiónicas!por!clústeres!metálicos!es!general.!En!concreto,! la!reacción!de!Nicholas!
supone! la! formación! de! un! carbocatión! estabilizado! en! posición!α! a! un! alquino!
complejado! con! dicobalto! hexacarbonilo! y! su! posterior! tratamiento! con! un!
nucleófilo.!La!formación!del!carbocatión!se!consigue!por!tratamiento!del!complejo!
metálico!en!medio!ácido.!Por!lo!general!se!utilizan!ácidos!de!Lewis10!pero!también!
pueden!usarse!ácidos!próticos11!e!incluso!arcillas12!(Esquema!1.2).!La!naturaleza!del!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
8!Nicholas,!K.!M.;!Petit,!R.!J.#Organomet.#Chem.!1972,!44,!C21.!
9!Lockwood,!R.!F.;!Nicholas,!K.!M.!Tetrahedron#Lett.!1977,!4163.!
9!Lockwood,!R.!F.;!Nicholas,!K.! .!Tetrahedron#Lett.!1977,!4163.!
10!(a)!Saha,!M.;!Nicholas,!K.!M.!J.#Org.#Chem.!1984,!49,!417.!(b)!Nicholas,!K.!M.;!Siegel,!J.!J.#Am.#Chem.#
Soc.! 1985,! 107,! 4999.! (c)! Magnus,! P.;! Pitterna,! T.! J.# Chem.# Soc.,# Chem.# Commun.! 1991,! 541.! (d)!
Nakamura,! T.;!Matsui,! T.;! Tanino,! K.;! Kuwajima,! I.! J.# Org.# Chem.! 1997,! 62,! 3032.! (e)! Hosokawa,! S.;!
Isobe,!M.!J.#Org.#Chem.!1999,!64,!37.!!
11!DiMartini,!J.;!Green,!J.!R.!Tetrahedron,!2006,!62,!1402.!
12!(a)!Ortega,!N.;!Martín,!T.;!Martín,!V.!S.!Eur.#J.#Org.#Chem.!2009,!4,!554.!(b)!Pinacho!Crisóstomo,!F.!R.;!
Carrillo,!R.;!Martín,!T.;!Martín,!V.!S.!Tetrahedron,!2005,!46,!2829.!!!!
R2 OH
R3
Co(CO)3(OC)3Co
R1 H+
R2
R3
Co(CO)3(OC)3Co
R1
R2
R3
Co(CO)3(OC)3Co
R1
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nucleófilo!es!muy!variada,!e!incluye!nucleófilos!carbonados,!oxigenados!y!derivados!
de!nitrógeno!y!azufre.13!!
!
!
Esquema*1.2*
!
La! gran! ventaja! de! la! reacción! de! Nicholas,! sobre! los! procesos! análogos!
usando! alcoholes! propargílicos! no! complejados,! es! la! alta! estabilidad! del!
carbocatión!generado,!debida!a!que!la!carga!positiva!del!carbocatión!se!encuentra!
deslocalizada! en! el! clúster! metálico,! lo! que! evita! procesos! competitivos! a! la!
sustitución!nucleófila,!como!por!ejemplo!la!deshidratación.!!
Mayr 14 !estudió! la! cinética! de! la! reacción! de! cationes! propargílicos!
coordinados! a! Co2(CO)6! con! varios! nucleófilos! y! concluyó! que! éstos! son!
aproximadamente!tan!electrófilos!como!los!cationes!ferrocenilmetilo!o!xantilo.!Por!
consiguiente,!son!capaces!de!reaccionar!con!anillos!aromáticos!ricos!en!electrones,!
olefinas,!alilsilanos,!etc.!!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
13!Algunas!revisiones!bibliográficas!sobre!la!reacción!de!Nicholas:!(a)!Nicholas,!K.!M.!Acc.#Chem.#Res.#
1987,!20,!207.!(b)!Caffyn,!A.!J.!M.;!Nicholas,!K.!M.!En!Coprehensive#Organometallic#Chemistry#II,!Abel,!
E.!W.;!Stone,!F.!G.!A.;!Wilkinson,!G.;!Pergamon:!Oxford,!1995,!Vol.!12;#pág.!685E702.!(c)!Went,!M.!Adv.#
Organomet.#Chem.#1997,!41,!69.!(d)!Fletcher,!A.!J.;!Christie,#S.!D.!R.!J.#Chem.#Soc.,#Perkin#Trans.#1!2000,!
1657.!(e)!Green,!J.!R.!Curr.#Org.#Chem.#2001,#5,!809.!(f)!Müller,!T.!J.!J.!Eur.#J.#Org.#Chem.#2001,!2021.!(g)!
Teobald,!B.!J.!Tetrahedron#2002,!58,!4133.!!
14!Kuhn,!O.;!Rau,!D.;!Mayr,!H.!J.#Am.#Chem.#Soc.!1998,!120,!900.!
R1
R2
X
R3
1. Co2(CO)8
2. Ácido
R3
R2
Co(CO)3
Co(CO)3R1
R3
R2
Co(CO)3
Co(CO)3R1
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R3
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Una! vez! concluida! la! reacción! del! carbocatión! con! el! nucleófilo,! el!
fragmento!metálico! se! puede! eliminar15!a! través! de! un!método! oxidativo! (CAN,16!
Fe3+,9! I2,17!NEóxidos! de! aminas! terciarias,18!TBAF,18! etc.)! obteniéndose! el! alquino!
correspondiente.!Alternativamente,!se!puede!usar!un!método!reductivo!(Bu3SnH,19!
hidrogenación,20!etc.)!obteniendo!así!la!olefina!correspondiente.!!
! La!importancia!de!esta!reacción!se!refleja!en!los!numerosos!ejemplos!de!su!
aplicación!en! síntesis!orgánica!que! se!encuentran!descritos!en! la!bibliografía.!Así,!
por! ejemplo,! se! ha! aplicado! con! éxito! en! la! síntesis! de! productos! naturales! y! de!
moléculas!biológicamente!activas.!Como!ejemplos!seleccionados,!Green!ha!descrito!
la! reacción! de! Nicholas! intramolecular! en! complejos! de! dicobalto! hexacarbonilo!
derivados!de!biarilos!sustituidos!con!4Emetoxibutinonas!y!4EmetoxiE2Ebutinos!para!
formar! dibenzociclooctinos! con! buenos! rendimientos.! La! descomplejación!
reductiva!de!dichos! ciclos!permite!obtener!un! intermedio!avanzado!de! la! síntesis!
de!isoschizandrina!(Esquema!1.3).21!!
!
!
Esquema*1.3*
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
15!Teobald,!B.!J.!Tetrahedron,!2002,!49,!4133.!
16!(a)!Varghese,!V.;!Saha,!M.;!Nicholas,!K.!M.!Org.#Synth.!1989,!67,!141.!(b)!Saha,!M.;!Muchmore,!S.;!
van!der!Helm,!D.;!Nicholas,!K.!M.!J.#Org.#Chem.!1986,!51,!1960.!
17!(a)!Green,!J.!R.;!Tjeng,!A.!A.!J.#Org.#Chem.!2009,!74,!7411.!(b)!Magnus,!P.;!Carter,!P.;!Elliot,!J.;!Lewis,!
R.;!Harling,! J.;! Pitterna,!T.;!Bauta,! E.!W.;! Fortt,! S.! J.#Am.#Chem.#Soc.!1992,!114,! 2544.! Jackson,! S.!R.;!
Johnson,!M.!G.;!Mikami,!M.;!Shiokawa,!S.;!Carreira,!E.!M.!Angew.#Chem.#Int.#Ed.!2001,!40,!2694.!
18!(a)!Schreiber,!S.!L.;!Sammakia,!T.;!Crowe,!W.!E.!J.#Am.#Chem.#Soc.!1986,!108,!3128.!(b)!Balduzzi,!S.;!
Brook,!M.!A.;!McGlinchey,!M.!J.!Organometallics,!2005,!24,!2617.!!
19!(a)!Hosokawa,!S.;!Isobe,!M.!Tetrahedron#Lett.!1998,!39,!2609.!(b)!Tanino,!K.;!Kondo,!F.;!Shimizu,!T.;!
Miyashita,!M.!Org.#Lett.!2002,!4,!2217.!
20!Hosokawa,!S.;!Isobe,!M.!Synlett,!1995,!11,!1179.!!
21!Djurdjevic,!S.;!Green,!J.!R.!Org.#Lett.!2013,!15,!5468.!
X
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Ar
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Co2(CO)6
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Martín! y! colaboradores! describieron! el! empleo! de! epóxidos! como!
nucleófilos!en!la!versión!intramolecular!de!la!reacción!de!Nicholas,!para!formar!los!
correspondientes! éteres! cíclicos! polisustituidos! (Esquema! 1.4). 22 !La!
regioselectividad!de!la!ciclación!depende!de!varios!factores!tales!como!la!distancia!
entre! el! epóxido! y! el! carbocatión! propargílico! o! las! condiciones! de! reacción.! La!
regioE!y! la!estereoquímica!del!proceso!dependen!de! la! temperatura!y! tiempos!de!
reacción.!!
!
!
Esquema*1.4*
!
Siguiendo!esta!metodología,!Martín!describió! la!síntesis!del!teurelino,23!un!
poliéter!triterpénico!derivado!del!escualeno,!con!un!rendimiento!del!75%.!En!este!
caso! la! etapa! clave! es! la! formación! de! tres! anillos! de! tetrahidrofurano!mediante!
una!reacción!de!Nicholas!en!cascada!utilizando!gel!de!sílice!como!medio!ácido!muy!
suave.! La! reacción! formó! una!mezcla! 1:1! de! epímeros! en! el! anillo! A! del! sistema!
tricíclico,! a! partir! de! la! que! se! accedió! al! producto! natural! teurelino! después! de!
varias!transformaciones!(Esquema!1.5).!!!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
22!Crisóstomo,!F.!R.!P.;!Martín,!T.;!Martín,!V.!S.!Org.#Lett.!2003,!6,!565.!
23!RodríguezELópez,! J.;! Crisótomo,! F.! P.;! Ortega,! N.;! LópezERodriguez,! M.;! Martín,! V.! S.;! Martín,! T.!
Angew.#Chem.#Int.#Ed.!2013,!52,!3659.!
OH
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!
Esquema*1.5**
!
Otro! ejemplo! interesante! es! la! utilización! de! la! reacción! de! Nicholas!
seguida! de! ! un! proceso! de! metátesis! con! cierre! de! anillo! (RCM)! para! ! obtener!
éteres! cíclicos! de! tamaño! medio.! Como! ejemplo! de! esta! aproximación! está! la!
síntesis!de!(+)EcisElautisano,24!en!la!que!la!reacción!de!Nicholas!de!1EpentinE3Eol!con!
un! alcohol! alílico! genera! el! correspondiente! éter! lineal,! que,! tras! una! alquilación!
con!bromuro!de!alilo,! forma!el!dieno!necesario!para! la!RCM.!Como!el!proceso!de!
metátesis! es! incompatible! con! la! presencia! de! un! alquino! libre,! la! formación! del!
clúster! de! cobalto! y! el! posterior! tratamiento! del! producto! resultante! con!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
24!Ortega,!N.;!Martín,!T.;!Martín,!V.!S.!Org.#Lett.!2006,!8,!871.!
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montmorilonita!KE10!para! la! isomerización!de! la!mezcla!de!diastereorisómeros!es!
crucial!para!poder!llegar!al!producto!final!deseado!(Esquema!1.6).!
!
!
Esquema*1.6**
!
En!!nuestro!grupo!hemos!descrito!la!preparación!de!híbridos!de!productos!
naturales! densamente! funcionalizados! a! través!de! la! reacción!de!Nicholas.!Así,! la!
complejación! del! alcohol! propargílico! derivado! del! (R)E(E)Emirtenal! seguido! del!
tratamiento!con!BF3lOEt2!en!presencia!de!varios!nucleófilos!aromáticos,!condujeron!
a! los! híbridos! derivados! de! βEpineno! aromáticos! con! excelentes! rendimientos!
(Esquema!1.7).!25!
!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
25!Álvaro,!E.;!de!la!Torre,!M.!C.;!Sierra,!M.!A.!Org.#Lett.!2003,!5,!2381.!
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Esquema*1.7*
Esta! metodología! permitió! acceder! a! derivados! terpénicos! híbridos!
complejos.!Así,!por!ejemplo,!la!reacción!entre!la!19Eacetilgnaphalina!y!el!complejo!
derivado! del! mirtenal! dio! lugar! al! producto! 16* con! un! rendimiento! del! 30%!
(Esquema!1.8).25!!!
!
Esquema*1.8*
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De!la!misma!forma,!la!reacción!de!Nicholas!del!complejo!mirtenalE!Co2(CO)6!!
con! el! derivado! de! NEmetilreserpina! 17! condujo! a! un! único! producto! con! un!
rendimiento! moderado! (Esquema! 1.9). 26 !De! este! modo,! se! demostró! que! la!
reacción!de!Nicholas!es!compatible!con!nucleófilos!densamente!funcionalizados.!!
!
!
Esquema*1.9*
!
Por!último,!se!observó!que!el!alcohol!propargílico!derivado!del!mirtenal!era!
mucho!más!reactivo!que!el!correspondiente!derivado!del!mestranol,!por!lo!que!se!
decidió! preparar! el! diol! derivado! del! mestranol! y! mirtenal.! El! correspondiente!
complejo! de! cobalto! fue! tratado! con! un! exceso! de!NEmetilindol! en! presencia! de!
BF3lOEt2! a! E78! °C! obteniéndose! el! producto! 20! con! un! rendimiento! del! 78%!
(Esquema!1.10).26!!
!
!
!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
26!Álvaro,!E.;!de!la!Torre,!M.!C.;!Sierra,!M.!A.!Chem.#Eur.#J.!2006,!12,!6403.!
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!
Esquema*1.10**
!
Desde!hace!varios!años!otro!objetivo!en!nuestro!grupo!de!investigación!es!
la!aplicación!de!la!reacción!de!Nicholas!para!la!síntesis!de!macrociclos!basados!en!
estructuras!terpénicas!a!partir!de!materiales!de!partida!bifuncionalizados.27!Así,!se!
prepararon!macrociclos!constituidos!por! fragmentos!derivados!del! (R)E(E)Emirtenal!
y! un! nucleófilo! con! excelentes! rendimientos.! El! tamaño! del! macrociclo! se! pudo!
modificar!variando!la!naturaleza!del!espaciador!aromático!(Esquema!1.11).!
!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
27!(a)!Álvaro,!E.;!de! la!Torre,!M.!C.,! Sierra,!M.!A.!Chem.#Commun.!2006,! 985.! (b)!de! la!Torre,!M.!C.;!
Asenjo,!M.;!RamirezELopez,!P.;!Sierra,!M.!A.!Eur.#J.#Org.#Chem.#2015,#1054.!
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19 (16%)
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!
Esquema*1.11*
!
De!forma!análoga!se!utilizaron!los!sustratos!23!y!24!derivados!de!la!(R)E(E)E
carvona!para!obtener!macrociclos!quirales!a!través!de!la!reacción!de!Nicholas!con!
rendimientos!de!moderados!a!buenos!(Esquema!1.12).!!
!
OHHO 1. Co2(CO)6
2. BF3·OEt2
OH
HO
O O
O O
HO
HO
1. Co2(CO)6
2. BF3·OEt2
OH
HO
O
O
O
O
O
O
O
O
[Co] [Co]
[Co][Co]
21 (81%)
22 (99%)
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!
!
Esquema*1.12*
Por! último,! nuestro! grupo! ha! demostrado! que! se! pueden! sintetizar!
macrociclos! conteniendo! fragmentos! terpénicos,! fragmentos! derivados! de!
esteroides!y!espaciadores!aromáticos!con!buenos!rendimientos,!pudiendo!acceder!
de!esta!forma!a!cavidades!quirales!con!tamaños!modulables.!(Esquema!1.13).!
!
Esquema*1.13**
OH
OH
O
OL
L
1. Co2(CO)8, CH2Cl2, t.a.
2. BF3·OEt2, CH2Cl2, -20 °C
=
OHHO
OHHO
23, fenilo
24, bifenilo
25, fenilo, L = Co2(CO)6 (38%)
26, bisfenilo, L = Co2(CO)6 (68%)
27, fenilo, L = ___ (41%)
28, bisfenilo, L = ___(53%)
TBAF·3H2O, 
THF, 0 °C
O
O
H
OH
H H
O
O
H
HO
HH
O
H
OH
H H
OH
=
OHHO OHHO
1. Co2(CO)8,
    CH2Cl2, t.a.
2. BF3·OEt2,  -50 ˚C
3. I2, THF, 0 ˚C
,
OH
29, fenilo
30, bifenilo
31, fenilo (40%, tres etapas)
32, bifenilo (51%, tres etapas)
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!
1.1.2.# Sustituciones# nucleófilas# en# alcoholes# propargílicos# catalizadas#
por#metales#de#transición.#
!
Las! reacciones! de! sustitución! nucleófila! en! alcoholes! requieren! que! el!
grupo!hidroxilo!se!modifique!para!convertirlo!en!buen!grupo!saliente.!Por!razones!
de!economía!atómica28!y!por!motivos!prácticos,!es! interesante!desarrollar!nuevas!
metodologías! para! la! sustitución! nucleófila! directa! del! grupo! hidroxilo,! sin! previa!
derivatización,! especialmente! en! alcoholes! activados! como! por! ejemplo! los!
alcoholes!propargílicos.!!
Murahashi! describió! en! 1994! la! sustitución! de! ésteres! propargílicos!
catalizada!por!cobre.29!Aunque!el!mecanismo!de!esta!reacción!es!objeto!de!debate,!
se! propone! que! en! el! transcurso! de! la! reacción! se! forma! bien! una! especie!
zwiteriónica! o! bien! una! especie! carbénica,! susceptible! de! ser! atacada! por! un!
nucleófilo! (Esquema! 1.14).! La! necesidad! de! un! protón! acetilénico! para! que! la!
reacción!tuviese!lugar!por!formación!inicial!de!un!acetiluro!de!cobre,!se!demostró!
usando!alquinos!internos!que!no!fueron!reactivos!aún!forzando!las!condiciones!de!
reacción.! Subsecuentemente! se! desarrollaron! las! versiones! asimétricas! de! esta!
reacción.30!
!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
28!Trost,!B.!M.!Angew.#Chem.#Int.#Ed.!1995,!34,!259.!
29!Imada,!Y.;!Yuasa,!M.;!Nakamura,!I.;!Murahashi,!S.EI.!J.#Org.#Chem.!1994,!59,!2282.!!
30!(a)Hattori,!G.;!Matsuzawa,!H.;!Miyake,!Y.;!Nishibayashi,!Y.!Angew.#Chem.#Int.#Ed.!2008,!47,!3781.!(b)!
Detz,! R.! J.;! Delville,!M.!M.! E.;!Hiemstra,!H.;! van!Maarseveen,! J.! H.!Angew.# Chem.# Int.# Ed.!2008,!47,!
3777.!!
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!
Esquema*1.14*
!
Posteriormente,! Nishibayashi! desarrolló! la! sustitución! de! alcoholes!
propargílicos!por!una!amplia!variedad!de!nucleófilos!catalizada!por!un!complejo!de!
dirutenio!(III).31!Como!en!el!caso!anterior,!la!limitación!que!tiene!este!método!es!la!
necesidad!de!usar!alquinos!terminales,!ya!que!el!mecanismo!transcurre!a!través!de!
un!intermedio!de!alenilideno!de!rutenio.!La!formación!de!este!alelinideno!metálico!
requiere!la!presencia!de!un!hidrogeno!unido!al!triple!enlace!(Esquema!1.15).!!!
!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
31
!(a)!Nishibayashi,!Y.;!Wakiji,! I.;!Hidai,!M.;! J.#Am.#Chem.#Soc.!2000,!122,!11019.! (b)!Nishibayashi,!Y.;!
Milton,!M.!D.;!Inada,!Y.;!Yoshikawa.!M.;!Wakiji,!I.;!Hidai,!M.;!Uemura,!S.!Chem.#Eur.#J.!2005,!11,!1433.!
(c)!Inada,!Y.,!Nishibayashi,!Y.;!Hidai,!M.;!Uemura,!S.!J.#Am.#Chem.#Soc.!2002,!124,!15172.!!
R2
OR
R1 R3R4NH
R = P(O)(OEt)2, Ac
+
CuCl (1 mol%)
R2
NR3R4
R1
CuX     -HX
R2
OR
R1
Cu
R2
ORR1
Cu
R2 ·
R1
+ Cu(OR)
- Cu(OR)
R3R4NH R3R4NH
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!
Esquema*1.15*
!
En!2003,!Toste!publicó!que!un!catalizador!de!tipo!oxoErenio!era!eficaz!en!la!
reacción! de! sustitución! nucleófila! de! alcoholes! propargílicos.32!En! este! caso,! la!
reacción!no!estaba!limitada!a!alquinos!terminales,!ya!que!el!catalizador!se!coordina!
inicialmente! al! grupo! hidroxilo,! experimenta! una! metalotropía! [3,3]! y! la! especie!
resultante!inserta!el!nucleófilo!(Esquema!1.16).!!
!
!
Esquema*1.16*
!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
32!(a)!Sherry,!B.!D.;!Radosevich,!A.!T.;!Toste,!F.!D.!J.#Am.#Chem.#Soc.!2003,!125,!6076.!(b)!Ohri,!R.!V.;!
Radosevich,!A.!T.;!Hrovat,!K.! J.;!Musich,!C.;!Huang,!D.;!Holman,!T.!R.;!Toste,!F.!D.!Org.#Lett.!2005,!7,!
2501.!!!
OH
Ph
Nu
Ph
H
'
[Ru][Ru]
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OH
Ph
Cl
NH4BF4
H2O
[Ru][Ru]
Cl
'
'
[Ru][Ru]
Cl
H Ph
a
b
g
NuH
H
'
Nu
Ph
[Ru][Ru]
Cl
OH
Ph
[Ru][Ru]
Cl
Nu
Ph
A
B
C
D
R1
O
R2
X-[M]=O
-HX
[M]
R1
OH
R2
[3,3]
R1 ·
R2
[M] O
O
NuH
R1
Nu
R2
O
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Mientras! tanto,!en!este!contexto!temporal,! la!catálisis!homogénea!de!oro!
emergía! como! una! herramienta! eficiente! de! activación! de! triples! enlaces! y! la!
posterior! adición! de! nucleófilos.33!! En! 2005! Campagne! describió! la! posibilidad! de!
utilizar!un!catalizador!de!Au(III)!que!activase!simultáneamente!el!triple!enlace!y!el!
grupo!hidróxilo!de!un!alcohol!propargílico.! La!especie! resultante! reaccionaba! con!
nucleófilos!en!el!grupo!hidroxilo,!resultando!una!sustitución!nucleófila!del!alcoholes!
propargílicos!(Esquema!1.17).!34!
!
!
Esquema*1.17*
*
La!regioselectividad!de!la!reacción!se!estudió!sobre!el!derivado!del!alcohol!
del!fenilenino*que!contenía!un!doble!enlace!conjugado!con!el!hidroxilo,!observando!
que!además!de!obtener!el!producto!de!sustitución!directa!del!OH!(SN)!se!obtenían!
los!productos!derivados!de!una!reacción!de!una!reacción!SN´.!(Esquema!1.18)!!
!
!
Esquema*1.18**
!
La! versatilidad! del! método! quedó! demostrada! al! comprobar! la!
compatibilidad! de! esta! reacción! con! nucleófilos! de! distinta! naturaleza! como!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
33!(a)!Corma,!A.;!LeyvaEPérez,!A.;!Sabater,!M.!J.!Chem.#Rev.!2011,!111,!1657.!(b)!Li,!Z.;!Brouwer,!C.;!He,!
C.!Chem.#Rev.!2008,!108,!3239.!(c)!Hashmi,!A.!S.!K.!Chem.#Rev.!2007,!107,!3180.!
34!Georgy,!M.;!Boucard,!V.;!Campagne,!J.!M.!J.#Am.#Chem.#Soc.#2005,!127,!14180.!
R2
OH
R3
R1
[Au]+cat.
Nu1H R2
O
R3
R
[Au]
R2
Nu
R3
R1 +++H2O
4
NaAuCl4((5(mol%)
CH2Cl2,(t.(a.
TMS
66%((Mezcla(inseparable(2:2:1)
+ +
Ph
OH
4Ph
Ph 4
Ph
4
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alcoholes,! tioles,! anillos! aromáticos! ricos! en! electrones! o! sistemas!
heteroaromáticos!electrónEexcedentes.!Sin!embargo,!cuando!se!utilizó!etanol!como!
nucleófilo,! se! obtuvo! el! producto! derivado! del! reordenamiento! de! MeyerE
Schuster. 35 !El! producto! de! sustitución! se! obtuvo! rebajando! la! cantidad! de!
catalizador!(Esquema!1.19).!Este!resultado!se!interpretó!considerando!que!primero!
se!produce! la!reacción!de!sustitución!y!posteriormente!el!producto!de!sustitución!
experimenta!el!reordenamiento!de!MeyerESchuster.!!
!
!
Esquema*1.19*
!
El! mecanismo! por! el! que! transcurría! la! reacción! se! estudió! usando! un!
alcohol! propargílico! enantiomericamente! puro! el! cual! por! reacción! con!
aliltrimetilsilano!y!el!NaCuCl4!como!catalizador!formó!el!producto!de!sustitución!en!
forma! racémica! (Esquema! 1.20).! Este! resultado! confirmaba! que! el! mecanismo!
ocurría!a!través!de!una!reacción!de!tipo!SN1.!!
!
!
Esquema*1.20*
!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
35!(a)!Meyer,!K.!H.;! Schuster,!K.!Ber.!1922,!55,! 819.! (b)! Swaminathan,! S.;!Narayan,!K.!V.!Chem.#Rev.!
1971,!71,!429.!
Ph
OH
4
EtOH
NaAuCl4.2H2O
CH2Cl2,1t.1a.
overnight
Ph
O
4
Ph
OEt
4
+
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!33!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!34
51mol%1cat11111111111???111111111111111111111111111111111111111158%
11mol%1cat111111111160%111111111111111111111111111111111111135%
Ph
OH
(R)-35, 96% ee
NaAuCl4 (5 mol%)
CH2Cl2, t. a.
TMS
Ph
36, 0% ee
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A! pesar! del! alto! coste! de! los! catalizadores,! la! sustitución! nucleófila! de!
alcoholes! propargílicos! catalizada! por! oro! tiene! ventajas! con! respecto! a! otras!
metodologías.!Como!hemos!visto,!las!reacciones!catalizadas!por!Au(III)!son!limpias!
y!normalmente!se!realizan!a!temperatura!ambiente.!Por!ejemplo,!Dyker!demostró!
que! la! reacción! entre! el! 2,4Edimetoxibenzaldehido! y! un! alcohol! propargílico! no!
ocurre! en! presencia! de! cantidades! estequiométricas! de! BF3lOEt2! a! temperatura!
ambiente.!Sin!embargo,!la!reacción!era!completa!en!presencia!de!1%!mol!de!AuCl3!
(Esquema!1.21).!36!
!
!
Esquema*1.21*
!
Es! importante! mencionar,! que! a! parte! de! catalizadores! de! metales! de!
transición,! los! ácidos! de! Lewis! (TiCl4, 37 !SnCl4! o! ZnCl4, 38 !TMSOTf, 39 !BF3lOEt2, 40!
B(C6F5)3, 41 !Bi(OTf)342 )! también! se! han! utilizado! con! éxito! en! la! sustitución! de!
alcoholes!propargílicos.!!
!
!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
36!Lui,!J.;!Muth,!E.;!Flörke,!U.;!Henkel,!G.;!Merz,!K.;!Sauvageau,!J.;!Schwake,!E.;!Dyker,!G.!Adv.#Synth.#
Catal.!2006,!348,!456.!!
37!(a)!Bartels,!A.,!Mahrwald,!R.;!Quint,!S.!Tetrahedron#Lett.!1999,!40,!5989.!(b)!Marhwald,!R.;!Quint,!S.!
Tetrahedron,!2000,!56,!7463.!
38!Hayashi,!M.;!Inubushi,!A.;!Mukaiyama,!T.!Chem.#Lett.!1987,!1975.!
39!Ishikawa,!T.;!Okano,!M.;!Aikawa,!T.;!Saito,!S.!J.#Org.#Lett.!2001,!66,!4635.!
40!Li,!C.;!Wang,!J.!J.#Org.#Chem.!2007,!72,!7431.!
41!(a)!Schweir,!T.;!Rubin,!M.;!Gevorgyan,!V.!Org.#Lett.!2004,!6,!1999.!(b)!Rajagopal,!G.;!Kim,!S.!S.!
Tetrahedron,!2009,#65,!4351.!
42!Rubenbauer,!P.;!Herdtweck,!E.;!Strassner,!T.;!Bach,!T.!Angew.#Chem.#Int.#Ed.!2008,!47,!10106.!
CHO
OMe
MeO+ HO
Ph
Ph
cat (mol%)
CH3CN, t. a.
Ph
Ph
CHO
OMe
MeO
AuCl3 (1%) 82%
BF3·OEt2 (100%) <1%
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1.2.*Resultados*y*discusión*
1.2.1.# Estudio#de#las#condiciones#de#reacción#
La! habilidad! del! oro! como! catalizador! para! promover! las! reacciones! de!
sustitución! nucleófila! en! alcoholes! propargílicos! descrita! por! el! grupo! de!
Campagne,34!nos!llevó!a!investigar!la!posibilidad!de!usar!catalizadores!de!oro!para!
promover!la!reacción!de!Nicholas.!!
Nuestro!estudio!comenzó!con!la!reacción!entre!el!complejo!de!cobalto!37a,*
el!alcohol!bencílico!como!nucleófilo!y!distintas!sales!de!oro!como!catalizadores.!En!
estas! reacciones! se! aislaron! tres! productos.! El! compuesto! 38! es! el! producto! de!
Nicholas! esperado,! ya! que! se! sabe! que! la! reacción! transcurre! con! un!
reordenamiento! alílico.26! El! compuesto! 39! es! el! producto! de! eliminación,! y! el!
compuesto!40!se!obtiene!bien!por!adición!de!agua!que!compite!con!la!adición!del!
alcohol! bencílico,! o! bien! por! reordenamiento! intramolecular! del! grupo! OH,! vide#
infra#(Tabla!1).!43!!
!
Tabla*1.**Estudio*de*distintas*sales*de*oro*como*catalizadores*
!
Entrada!
Catalizador!
(mol%)!
BnOH!
(eq.)!
T!
Tiempo!
(h)!
Rendimiento!(%)!
38* 39* 40* 37a*
1! AuCl3!(5)! 1! t.a.! 48! 0! 0! 0! 100!
2! NaAuCl4l2H2O!(5)! 1! t.a.! 48! 0! 0! 0! 100!
3! Ph3PAuCl!(10)! 1! t.a.! 48! 0! 2! 20! 66!
!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
43!Valderas,!C.;!de! la!Torre,!M.!C.;!Fernández,! I.;!Muñoz,!M.!P.;!Sierra,!M.!A.!Organometallics,!2013,!
32,!951.!
Condiciones
BnOH OBn
[Co]
+
[Co]
+
OH
[Co]
38 39 40
Co2(CO)8
CH2Cl2, t.a.
HO [Co]HO
37 37a
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Se!comenzó!el!estudio!utilizando!sales!de!Au(III)!(Entrada!1!y!2;!Tabla!1)!y!
tras! 48! horas! se! recuperó! el! producto! de! partida! inalterado.! Por! el! contrario,! el!
complejo!neutro!de!Au(I)!(Entrada!3;Tabla!1)!produjo!una!reacción!completa!pero!
los!productos!que!se!aislaron!fueron!el!compuesto!derivado!de!eliminación!39!y!el!
alcohol!reordenado!40.!!
Los!resultados!poco!satisfactorios!incluidos!en!la!Tabla!1!nos!llevaron!a!usar!
el!complejo!de!Au(I)!y!un!coEcatalizador,!por!ejemplo!una!sal!de!plata,!para!formar!
in!situ!un!complejo!catiónico!de!Au(I).!La!Tabla!2!recoge!los!distintos!catalizadores!y!
condiciones!ensayadas.!
Como!puede!observarse! en! la! Tabla! 2,! el! uso!de!AgOTf! ! a! t.a.! condujo! al!
producto! deseado! 38! con! un! rendimiento! moderado! (41%).! La! reacción! a! 0! °C!
(Entrada! 2,! Tabla! 2)! formó! el! producto! deseado! con!menor! rendimiento! junto! al!
alcohol! 40.! El! empleo! ! de! Ph3PAuMe! y! MeSO3H! en! lugar! de! una! sal! de! plata!
(Entrada!3,!Tabla!2)!produjo!una!mezcla!de!los!compuestos!37aG40!y!la!reacción!no!
se!completó!después!de!48!horas.!!
!
Tabla*2*Estudio*de*distintos*sistemas*catalíticos.*
!
Entrada!
Catalizador!
(mol%)!
CoEcatalizador!
(mol%)!
BnOH!
(eq.)!
T!
Tiempo!
(h)!
Rendimiento!(%)!
38* 39* 40* 37a*
1! Ph3PAuCl!(10)! AgOTf!(15)! 1! t.a.! 48! 41! 0! 0! 0!
2! Ph3PAuCl!(10)! AgOTf!(15)! 1! 0!°C! 24! 23! 0! 11! 0!
3! Ph3PAuMe!(5)! MeSO3H!(10)! 1! t.a.! 48! 11! 0! 3! 32!
4! Ph3PAuCl!(10)! AgOTf!(15)! 3! t.a.! 12! 49! 0! 0! 0!
5! Ph3PAuCl!(10)! AgSbF6!(15)! 3! t.a.! 4! 57! 12! 4! 0!
6! Ph3PAuCl!(5)! NaBArF!(7.5)! 3! t.a.! 3! 55! 9! 3! 0!
!
Condiciones
BnOH OBn
[Co]
+
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+
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Co2(CO)8
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A! la! vista!de! los! resultados!obtenidos,! decidimos!aumentar! el! número!de!
equivalentes!del!nucleófilo!para! intentar!mejorar! los! rendimientos.!Así! cuando!se!
utilizó! 3! equivalentes! de! alcohol! bencílico! (Entrada! 4,! Tabla! 2)! con! el! sistema!
catalítico! que! había! dado! mejores! resultados! (Ph3PAuCl/AgOTf! a! t.a.)! con!
cantidades! estequiométricas! de! nucleófilo! se! observó! que! el! rendimiento! en! el!
producto! deseado! era! similar! pero! el! tiempo! de! reacción! se! había! acortado!
significativamente! (12! horas! frente! a! 48! horas! para! la! reacción! estequiométrica).!
Por! lo! tanto,! a! partir! de! ese! momento! se! decidió! utilizar! siempre! un! exceso! de!
nucleófilo.! El! empleo! de! AgSbF6! condujo! rendimientos! en! el! producto! deseado!
similares!pero!con!tiempos!de!reacción!todavía!más!cortos!(Entrada!5,!Tabla!2).!El!
empleo! de! NaBArF! como! coEcatalizador! (Entrada! 6,! Tabla! 2)! produjo! resultados!
similares!al! !AgSbF6,!pero!se!pudo!rebajar! la!carga!catalítica!de!Au(I)!hasta!el!5%.!
Esto! parece! indicar! que! la! débil! coordinación! del! contraión! BArFE! genera! una!
especie! catiónica! “desnuda”! de! oro.! ! El! menor! impedimento! estérico! de! esta!
especie! hace! que! la! aproximación! del! oro! catiónico! al! grupo! hidroxilo! sea! más!
efectivo,! ya! que! este! grupo! está! impedido! estericamente!debido! a! la! proximidad!
del!clúster!de!cobalto.!!
A!continuación!se!evaluó!la!actividad!catalizadora!de!las!sales!de!plata!y!del!
NaBArF! para! promover! la! reacción! de! Nicholas.! En! todos! los! casos! se! excluyó! la!
presencia!de!sales!o!complejos!de!Au(I)!que!pudieran!actuar!como!coEcatalizadores.!
La!Tabla!3!recoge!los!resultados!obtenidos!en!estas!reacciones!
!
!
!
!
!
!
!
*
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Tabla*3*Estudio*de*sales*de*plata*como*catalizadores*
!
Entrada!
Catalizador!
(mol%)!
CoEcatalizador!
(mol%)!
BnOH!
(eq.)!
T!
Tiempo!
(h)!
Rendimiento!(%)!
38* 39* 40* 37a*
1! NO! AgOTf!(15)! 3! r.t.! 48! 48! 0! 4! 0!
2! NO! AgSbF6!(15)! 3! r.t.! 4! 68! 0! 4! 0!
3! NO! AgSbF6!(10)! 3! r.t.! 2! 68! 0! 12! 0!
4! NO! AgSbF6!(5)! 3! r.t.! 4! 77! 0! 6! 0!
5! NO! TfOH!(15)! 3! r.t.! 3! 0! 100! 0! 0!
6! NO! NaBArF!(7.5)! 3! r.t.! 48! 34! 0! 0! 49!
*
El! AgOTf! ! (Entrada! 1,! Tabla! 3)! formó! el! compuesto! 38* con! los! mismos!
rendimientos!que!cuando!se!utilizaba! junto!a!Ph3PAuCl! (10%)!(Entrada!4,!Tabla!2)!
pero!en!tiempos!de!reacción!más!largos.!Cuando!se!utilizó!la!sal!AgSbF6!en!distintas!
cargas! catalíticas! (Entrada! 2! y! 3,! Tabla! 3)! obtuvimos! el! producto! deseado! en!
tiempos!cortos!y!con!buenos!rendimientos.!Es!de!resaltar!que!al!disminuir!la!carga!
catalítica!de!AgSbF6!al!5%!se!aisló!el!producto!38!con!un!77%!de!rendimiento.!!
Para!descartar!la!posibilidad!de!que!las!trazas!de!ácido!que!presentes!en!el!
catalizador! fuesen! responsables! de! la! reactividad! observada! llevamos! a! cabo! la!
reacción! con! HOTf! (Entrada! 5,! Tabla! 3).! En! este! caso! se! aisló! exclusivamente! el!
producto! 39! resultante! de! la! rápida! reacción! de! E1.26! Este! experimento! descarta!
que! las! trazas! de! TfOH! formadas! in# situ! procedentes! del! catalizador! AgOTf! (en!
presencia!o!ausencia!de!Au(I))!sean!el!catalizador!de! la!reacción!de!Nicholas.!Este!
resultado!se!puede!extrapolar!al!hipotético!papel!que!jugaría!en!ácido!HSbF6!como!
promotor!de!la!reacción!cuando!se!utiliza!AgSbF6.!!
Condiciones
BnOH OBn
[Co]
+
[Co]
+
OH
[Co]
38 39 40
Co2(CO)8
CH2Cl2, t.a.
HO [Co]HO
37 37a
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Por! último,! analizamos! la! actividad! catalítica! del! NaBArF! en! ausencia! de!
Au(I)!(Entrada!6,!Tabla!3).!Tras!48!h!la!reacción!no!se!había!completado!aunque!se!
obtuvo! el! producto! deseado! con! un! 34%! de! rendimiento,! mientras! que! en!
presencia!de!Ph3PAuCl!la!reacción!se!completa!a!las!3!h!(Entrada!6,!Tabla!2).!!
Como! primera! conclusión,! se! ha! demostrado! que! es! posible! efectuar! la!
reacción! de! Nicholas! en! condiciones! catalíticas.! Las! condiciones! óptimas! son!
Ph3PAuCl! (5%)/NaBArF! (7.5%)! o! AgSbF6! (5%).! En! estas! condiciones! se! obtiene! el!
producto!Nicholas!con!rendimientos!aceptables!y,!prácticamente,!sin!formación!de!!
subproductos.!!
Respecto!al! origen!de! los! subproductos,! el! producto!39! debe!provenir!de!
trazas!de!ácido!del!catalizador!y!es!el!resultado!de!una!reacción!de!eliminación.!Sin!
embargo,! la! formación! del! producto! 40* no! es! tan! evidente.! La! formación! del!
alcohol! 40! puede! deberse! a! la! presencia! de! trazas! de! agua! que! estuviesen!!
actuando! como! nucleófilo! compitiendo! con! el! alcohol.! Para! descartar! esta!
posibilidad! se! repitió! la! reacción! modelo! en! presencia! de! tamiz! molecular,!
obteniéndose! el! producto! de! Nicholas! junto! con! el! alcohol! 40! en! un! 4%.! Este!
rendimiento!es!similar!a!cuando!se!hace!la!reacción!sin!tamiz!molecular!(Esquema!
1.22).!El!origen!del!compuesto!40* !no!debe!ser!entonces!el!ataque!competitivo!del!
agua!presente!en!el!medio!de!reacción.!
!
!
Esquema*1.22**
!
Alternativamente,! el! alcohol! 40! puede! formarse! por! un! reordenamiento!
intramolecular,!que!supondría!la!migración!1,3!del!hidroxilo!con!el!reordenamiento!
alílico!concomitante.!Para!comprobar!esta!posibilidad!se!acetiló!el!grupo!hidroxilo!
AgSbF6 (5%)
BnOH, CH2Cl2, t.a.
Tamiz molecular
OBn
[Co]
+
OH
[Co]
38 (91%) 40 (4%)
Co2(CO)8
CH2Cl2, t.a.
HO [Co]HO
37 37a
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propargílico.!Una!vez!obtenido!el!éster!propargílico!41!se!complejo!con!Co2(CO)8!y!
al! intentar! aislarlo!mediante!una! filtración!a! través!de! gel! de! sílice! se!obtuvieron!
cuatro!productos!distintos!al!complejo!de!partida:!el!producto!de!eliminación!39,!el!
acetato!reordenado!42,!el!alcohol!37a!y!el!alcohol!reordenado!!40!(Esquema!1.23).!!
!
!
Esquema*1.23*
*
Estos! resultados! indican! que! la! acidez! de! la! gel! de! sílice! promueve! la!
reacción!de!Nicholas23!y!la!hidrólisis!del!acetato.!La!ausencia!de!nucleófilos!provoca!
la! reacción! de! eliminación! sobre! el! carbocatión! (compuesto! 39),! obteniéndose!
también! el! acetato! reordenado! 42.! La! hidrólisis! del! grupo! acetato! forma! el!
complejo! de! cobalto! 37a! y! el! alcohol! 40! que! proviene! bien! de! la! hidrólisis! del!
acetato! 42! o! del! reordenamiento! del! complejo! 37a.! Aunque! los! resultados!
obtenidos! no! son! concluyentes,! soportan! parcialmente! la! hipótesis! de! un!
reordenamiento! alílico! intramolecular! para! la! formación! de! los! alcoholes! 40! y!
acetato!42.!
!
1.2.2.# Alcoholes#y#C@nucleófilos.##
!
Una!vez!demostrada!la!posibilidad!de!llevar!a!cabo!la!reacción!de!Nicholas!
catalizada! por! Au(I)! o! Ag(I),! se! estudió! el! alcance! de! la! reacción! usando! otros!
alcoholes!y!otros!nucleófilos!carbonados!(sistemas!aromáticos!y!heteroaromáticos).!
En!todos!los!casos!se!uso!el!complejo!de!cobalto!37a,!y!los!dos!sistemas!catalíticos!
que! mejores! resultados! habían! dado! en! el! estudio! inicial! de! la! reacción.! Las!
condiciones!de!reacción!utilizadas!se!recogen!en!el!Esquema!1.24.!La!reacción!del!
OAc
[Co]
+
[Co]
+
OH
[Co]
 42 (11%)39 (59%) 40 (2%)
Co2(CO)8
CH2Cl2, t.a.
HO [Co]AcO
41 37a (3%)
+
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alcohol!bencílico!con!el!complejo!de!cobalto!37a!se!completó!en!3!h!con!el!sistema!
catalítico! Ph3PAuCl! (5%)/NaBArF! (7.5%)! y! en! 4! h! con! el! sistema! catalítico! AgSbF6!
(5%),! aislándose! el! producto! de! Nicholas! 38! con! un! rendimiento! del! 55%! y! 77%!
respectivamente!junto!con!el!alcohol!40!en!un!6%!en!ambos!casos.!
!
!
Esquema*1.24*
!
La!reacción!del!complejo!de!cobalto!37a!en!MeOH!neto!no!tuvo!lugar!a!t.a.!
recuperándose!el!material!de!partida!inalterado!cuando!se!utilizó!AgSbF6!(5%)!y!!el!
material!de!partida!junto!con!los!subproductos!de!eliminación!(39)!y!el!alcohol!(40)!
cuando!se!utilizó!Au(I)!como!catalizador.!Sin!embargo,!cuando!se!utilizaron!3!eq.!de!
MeOH!como!nucleófilo,!en!el!caso!de!la!reacción!catalizada!por!Au(I)!se!obtuvo!el!
producto!de!Nicholas!(43)!tras!4!h!con!un!80%!de!rendimiento!junto!con!un!7%!del!
alcohol! 40.! La! reacción! catalizada! por! Ag(I)! formó! el! producto! deseado! (43)! y! el!
alcohol! 40! con! unos! rendimientos! del! 84%! y! 15%! respectivamente.! Resultados!
similares!se!observaron!cuando!se!usó!EtOH!como!nucleófilo.!Tras!2!h!de!reacción!
en!ambos!casos,!se!pudo!asilar!el!producto!44!con!rendimientos!del!82%!(reacción!
Co2(CO)8
CH2Cl2, t.a.
HO [Co]HO
37 37a
Nu
[Co]
+
OH
[Co]
40
Nucleófilo (3 eq.)
CH2Cl2, t.a.
cat A: Ph3PAuCl (5%)
           NaBArF (7.5%)
cat B: AgSbF6 (5%)
OBn
[Co]
38
OMe
[Co]
OEt
[Co]
cat A: 3 h, 55% (38), 6% (40)
cat B: 4 h, 77% (38), 6% (40)
43
cat A: 4 h, 80% (43),   7% (40)
cat B: 3 h, 84% (43), 15% (40)
44
cat A: 2 h, 82% (44), 7% (40)
cat B: 2 h, 87% (44), 7% (40)
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catalizada!por!Au(I))!y!87%!(reacción!catalizada!por!Ag(I))!junto!con!el!alcohol!40!en!
un!7%!de!rendimiento.!!!
!
!
Esquema*1.25*
!
A! continuación! se! estudió! el! comportamiento! de! diferentes! sistemas!
aromáticos!y!heteroaromáticos!como!nucleófilos.!La!reacción!con!el! indol!bajo! las!
condiciones!indicadas!en!el!Esquema!1.25!originó!el!producto!deseado!47*en!1!h!de!
reacción! catalizada! por! Au(I)! en! un! 81%! de! rendimiento! aislado,! y! en! 2! h! de!
reacción!catalizada!por!Ag(I)!con!rendimiento!cuantitativo.!Como!era!de!esperar,!la!
sustitución!electrófila!aromática!tuvo!lugar!en!la!posición!C3!del!indol.!La!reacción!
entre!el!complejo!de!cobalto!37a!y!el!1,3,5Etrimetoxibenceno!dio!lugar,!tras!1!h!en!
el!caso!de!la!reacción!con!Au(I)!y!5!h!en!el!caso!de!la!reacción!con!Ag(I),!al!producto!
de! Nicholas! 48! con! rendimientos,! en! producto! aislado,! del! 67%! y! 68%!
respectivamente.! En! el! caso! del! furano! como! nucleófilo! la! reacción! no! fue! tan!
limpia.! Utilizando! Au(I)! como! catalizador,! tras! 1! h! de! reacción! se! obtuvo! el!
producto!de!Nicholas!49!con!un!37%!de!rendimiento!aislado!junto!con!el!dímero!45!
en! un! 21%! de! rendimiento.! ! En! presencia! de! Ag(I)! como! catalizador,! tras! 1! h! de!
reacción,! se!obtuvo!el!producto!deseado!48! con!un!41%!de!rendimiento,!además!
[Co] [Co]
N
H O
[Co]
OMe
MeO OMe
47
cat A: 1 h, 81% (47)
cat B: 2 h, 99% (47)
48
cat A: 1 h, 67% (48) 
cat B: 5 h, 68% (48)
49
cat A: 1 h, 37% (49), 21% (45)
cat B: 1 h, 41% (49), 27% (40), 
                   16% (45), 10% (46)
Nu
[Co]
+
OH
[Co]
40
Nucleófilo (3 eq.)
CH2Cl2, t.a.
+
O
[Co]
45
2
+
Nu
[Co]
46
2
cat A: Ph3PAuCl (5%)
           NaBArF (7.5%)
cat B: AgSbF6 (5%)Co2(CO)8
CH2Cl2, t.a.
HO [Co]HO
37 37a
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del! alcohol! 40! en! un! 27%! y! el! dímero! 45! en! un! 16%! de! rendimiento.! La!
identificación! del! dímero! 45! se! efectuó! por! espectroscopía! de! IR,! ya! que! los!
espectros!de!1HERMN!del!alcohol!40!y!del!dímero!45!son!prácticamente!idénticos.!
Sin!embargo,!en!IR!la!banda!característica!de!OH!no!aparece!en!el!producto!45.!La!
aparición!del!dímero!45!en!estas!reacciones!debe!ser!el!resultado!de!la!formación!
del!alcohol!40!que!actúa!como!nucleófilo!sobre!un!nuevo!catión!para!dar! lugar!al!
dímero!45.!!
El! empleo! de! anillos! aromáticos! poco! activados! en! la! reacción! de! 37a*
catalizada!por!Au(I)!o!Ag(I)!no!formó!el!producto!Nicholas!en!ningún!caso!(Esquema!
1.26).!Así!en!la!reacción!con!benzofurano!tras!1!h!de!reacción!se!aisló!el!producto!
de! eliminación!39! con! un! 17%!de! rendimiento! en! presencia! de!Au(I)! además! del!
alcohol!40!(47%)!y!el!dímero!45!(12%)!y!con!un!52%!en!presencia!de!Ag(I)!junto!con!
un! 14%! del! alcohol! 40.! Cuando! la! reacción! se! lleva! a! cabo! con! 1,2,3E
trimetoxibenceno! en! presencia! del! catalizador! de! oro! se! obtiene! un! 8%! del!
producto!de!eliminación,!un!32%!del!alcohol!40!y!se!recupera!un!38%!del!producto!
de!partida!tras!24!h!de!reacción.!Los!resultados!fueron!similares!cuando!la!reacción!
se!hace!en!presencia!de!Ag(I)!obteniéndose!el!producto!de!eliminación!39!con!un!
8%!de!rendimiento!y!el!alcohol!40!con!un!35%!además!de!un!38%!del!complejo!de!
partida.! La! reacción! con! 1,4Edimetoxibenceno! y! el! catalizador! de! oro! tras! 3! h! se!
pudo!aislar!el!producto!de!eliminación!en!un!13%!de!rendimiento!y!el!alcohol!40!y!
el!dímero!45!con!unos!rendimientos!del!56%!y!3%!respectivamente.!En!presencia!
de! plata! se! obtuvieron! los! productos! de! eliminación! y! el! alcohol! 40! con!
rendimientos!del!49%!y!12%.!Por!el!contrario,!en!el!caso!de!la!bencil!amina,!tras!48!
h!de!reacción!se!recuperó!el!material!de!partida!inalterado.!!
!
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!
Esquema*1.26*
!
A! continuación! se! estudiaron! distintos! nucleófilos! sililados! como! los!
alilsilanos! o! sililenol! éteres.! Así! la! reacción! del! complejo! de! cobalto! 37a! con! un!
exceso! de! aliltrimetil! silano! en! presencia! de! Au(I)/NaBArF! como! catalizador!
conduce!a!la!recuperación!del!producto!de!partida!inalterado!tras!48!h!de!reacción.!!
Sin! embargo,! la! reacción! con! AgSbF6! formó! el! producto! 50! con! un! rendimiento!
aislado!de!60%!(Esquema!1.27).*
!
!
Esquema*1.27**
!
La! reacción! del! complejo! derivado! alcohol!37a! con! 2Etrimetilsililoxifurano!
usando!AgSbF6!como!catalizador!formó!una!mezcla!de!diastereoisómeros!51!en!una!
Co2(CO)8
CH2Cl2, t.a.
HO [Co]
[Co]
+
OH
[Co]
39 40
Nucleófilo (3 eq.)
CH2Cl2, t.a.
+
O
[Co]
45
2
cat A: Ph3PAuCl (5%)
           NaBArF (7.5%)
cat B: AgSbF6 (5%)
O MeO
OMe
OMe
OMe
MeO
NH2
cat A: 1 h, 17% (39), 47% (40), 12% (45)
cat B: 1 h, 52% (40), 14% (45)
cat A: 24 h, 8% (39), 32% (40), 38% (37a)
cat B: 24 h, 8% (39), 35% (40), 12% (45)
cat A: 3 h, 13% (39), 56% (40), 3% (45)
cat B: 3 h, 49% (40), 12% (45)
cat A: 48 h, ___
cat B: 48 h, ___
Nucleófilos no reactivos
HO
37 37a
[Co]
CH2Cl2, t.a.
cat A: Ph3PAuCl (5%)
           NaBArF (7.5%)
cat B: AgSbF6 (5%)
TMS
(3 eq.)
cat A: 48 h, ___ 
cat B: 1 h, 60% (50)
HO [Co]
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Co2(CO)8
CH2Cl2, t.a.
HO
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proporción! 1:0.5,! determinada! por! RMN,! con! un! 44%! de! rendimiento.! De! forma!
análoga,! la! reacción! del! ! complejo! derivado! del! alcohol! 37a! con!
trimetilsililoxiciclohexeno! formó! ! el! producto! de! Nicholas! 52! como! un! único!
diastereoisómero!en!un!83%!de!rendimiento.!(Esquema!1.28)!.!!
!
!
Esquema*1.28*
!
A! continuación! se! llevo! a! cabo! el! estudio! del! alcance! estructural! de! este!
proceso! respecto! a! otros! alcoholes! propargílicos.! Como! se! ha! indicado! en! la!
introducción! a! este! apartado,! nuestro! grupo! de! investigación! ha! desarrollado!
metodologías!que!utilizan!derivados!de!productos!naturales! como!sustratos!en! la!
reacción! de! Nicholas! para! formar! híbridos! de! productos! naturales.26E27! En! este!
contexto,! decidimos! comprobar! la! eficacia! del! método! catalítico! con! sustratos!
derivados! de! productos! naturales.! Así,! se! llevó! a! cabo! la! reacción! con! el! alcohol!
propargílico! derivado! del! (R)E(E)mirtenal! (53).! Dicho! alcohol! se! trató! con!
dicobaltooctacarbonilo!en!CH2Cl2!a!temperatura!ambiente!y!el!complejo!de!cobalto!
 AgSbF6 (5%)
CH2Cl2, t.a.
OTMS
(2 eq.)
[Co]
O
2 h, 83% (52)
HO [Co]
37
HO
Co2(CO)8
CH2Cl2, t.a.
 AgSbF6 (5%)
CH2Cl2, t.a.
(2 eq.)
O OTMS
[Co]
O
O
2 h, 44% (51)
dr = 1:0.5
37a
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resultante!no!se!llegó!a!aislar!ya!que!no!es!estable!y!descompone,!por!lo!que!se!le!
hizo! reaccionar! directamente! con! un! exceso! de! alcohol! bencílico! (3! eq.).! El!
catalizador!Au(I)/NaBArF,!formó!el!producto!Nicholas!(54)!tras!4!h!de!reacción!con!
un! 67%!de! rendimiento!mientras! que! usando!AgSbF6! ! se! pudo! aislar! el! producto!
deseado!(54)!con!un!rendimiento!del!80%!tras!4!h!de!reacción!(Esquema!1.29).!
!
!
Esquema*1.29*
!
La! reacción! de! 53* transcurrió! de! forma! regioE! y! diastereoespecífica!
incorporándose!el!nucleófilo!en!el!C3!del!esqueleto!monoterpénico!y!obteniéndose!
el!producto!final!como!un!único!enantiómero.!La!estereoquímica!del!producto!54!
es! anti# con! respecto! al! carbono! que! soporta! los! gemEdimetilos! basándonos! en!
estudios!previos!que!se!han!hecho!en!nuestro!grupo!de!investigación.25E26!
A!continuación!se!estudió!el!alcohol!derivado!de! la! (R)E(E)Ecarvona!(55).!Al!
igual!que!en!el!caso!anterior,!el!alcohol!55!se!trató!con!dicobaltooctacarbonilo!en!
CH2Cl2! a! temperatura! ambiente! y! el! complejo! de! cobalto! resultante! se! hizo!
reaccionar! con! 3! eq.! de! alcohol! bencílico.! Utilizando! como! catalizador!
Au(I)/NaBArF,! tras!2!h!de!reacción!se!obtuvo!el!producto!de!Nicholas! (56)!con!un!
81%!de!rendimiento!aislado!y!una!mezcla!diastereomérica!de!80:20;!mientras!que!
usando! AgSbF6! tras! 2! h,! se! pudo! aislar! el! producto! deseado! (56)! con! un!
rendimiento!del!76%!y!una!mezcla!diastereomérica!de!91:9!(Esquema!1.30).!!
!
OH
[Co]
BnOH (3 eq.)
CH2Cl2, t.a.
cat A: Ph3PAuCl (5%)
           NaBArF (7.5%)
cat B: AgSbF6 (5%)
[Co]
OBn
cat A: 4 h, 67% (54)
cat B: 4 h, 80% (54)
53
OH
Co2(CO)8
CH2Cl2, t.a.
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!
Esquema*1.30*
!
La! estereoquímica! del! nuevo! centro! quiral! en! CE2! se! estableció!mediante!
métodos! espectroscópicos,! específicamente! se! dedujo! a! partir! del! valor! de! las!
constantes!de!acoplamiento!del!grupo!metileno!sobre!el!carbono!CE3.!Primero,!las!
señales! para! ambos! protones! se! identificaron! por! medio! de! experimentos! NOE!
como! a! continuación! se! detalla.! La! irradiación! del! singlete! ancho! a! 3.85! ppm,!
asignada!a!HE2,!produjo!un!incremento!de!las!señales!a!0.87!ppm!que!corresponde!
al!grupo!metilo!CE7;!a!4.68!y!4.48!ppm!(sistema!AB),!asignado!al!grupo!metileno!del!
sustituyente!benciloxi!en!el!carbono!CE2,!y!las!señales!a!1.44!y!2.17!ppm!(Figura!1).!#
!
Figura*1*
Ambas!señales!integran!para!un!protón!cada!una!y!se!encuentran!unidas!al!mismo!
carbón,!que! tiene!un!desplazamiento!químico!de!35.6!ppm.!Por! consiguiente,! las!
HO
[Co] [Co]
OBn
HO Co2(CO)8
CH2Cl2, t.a. BnOH (3 eq.)
CH2Cl2, t.a.
cat A: Ph3PAuCl (5%)
           NaBArF (7.5%)
cat B: AgSbF6 (5%)
55
cat A: 2 h, 81% (56) dr = 80:20
cat B: 2 h, 76% (56) dr = 91:9
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señales!a!1.44!y!2.17!ppm!podrían!asignarse!al!metileno!del!carbono!CE3.!La!señal!a!
1.44!es!un!triplete!de!dobletes!mostrando!dos!constantes!de!acoplamiento!de!13.7!
Hz!(Figura!2).!!
!
Figura*2*
De!las!dos!J,!!una!de!ellas!se!debe!al!acoplamiento!geminal,!mientras!que!la!
otra!se!debe!a!un!acoplamiento!transEdiaxial!con!el!hidrogeno!HE4α!que!presenta!
una! disposición! axial.! En! consecuencia,! ya! que! el! hidrogeno! HE2! presenta! una!
constante!de!acoplamiento!baja,!debe!estar!en!disposición!!βEecuatorial!y!por!tanto!
la! configuración!absoluta! sobre!el!nuevo!centro!quiral! sobre!el! carbono!CE2!debe!
ser!R.#
Para! extender! esta! reacción! a! otros! alcoholes! propargilicos! se! ensayaron!
los!sustratos!α,βEinsaturados!que!se!recogen!en!la!Figura!3,!sin!que!en!ningún!caso!
se! obtuvieran! resultados! positivos.! La! sustitución! del! doble! enlace! en! β! (A* y* B)!
forma!mezclas!sucias!de!reacción!en!las!que!se!detecta!productos!de!eliminación!y!
de!isomerización!del!doble!enlace!a!una!posición!exocíclica.!En!el!caso!del!alcohol!
propargílico! derivado! de! la! ciclopentenona! (C)! se! obtuvo! únicamente!
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polimerización,!mientras!que!los!sustratos!derivados!de!la!benzoquinona!(D*y!E),!se!
recuperaron!inalterados!tras!48!h!de!reacción.!!
!
!
Figura*3*
!
! Por! último! se! estudió! la! necesidad! del! doble! enlace! alílico! en! el! alcohol!
propargílico!de!partida!para!que!ocurra!la!reacción!de!Nicholas!catalizada!por!Au(I)!
o!Ag(I).!Así,!se!preparó!el!complejo!de!cobalto!57a!derivado!del!alcohol!propargílico!
57! y! se! trató! con! un! exceso! de! alcohol! bencílico.! La! reacción! con! Au(I)/NaBArF!
condujo! a! la! recuperación! del! producto! de! partida! inalterado! tras! 24! horas! de!
reacción.! El! uso! de! AgSbF6! permitió! aislar! el! producto! de! Nicholas! 58! con! un!
rendimiento!del!63%!tras!12!h!de!reacción!(Esquema!1.31).!!
!
!
Esquema*1.31*
!
La! reacción! del! complejo! 59a! con! aliltrimetil! silano! usando! AgSbF6! como!
catalizador!ocurre!con!buenos!rendimientos!obteniéndose!el!producto!de!Nicholas!
60! (! 74%).! La! reacción! de! 59a! con! los! alilE,! 2Efuril,! y! ciclohexilenoéteres! usando!
AgSbF6!!como!catalizador!formó!los!productos!deseados!61*y!62!con!rendimientos!
HO HO
TMS
HO HO
TMS
O
HO
TMS
MeO OMe
A B C D E
Ph
HO [Co]
BnOH (3 eq.)
CH2Cl2, t.a.
cat A: Ph3PAuCl (5%)
           NaBArF (7.5%)
cat B: AgSbF6 (5%)
57a cat A: 24 h, ___
cat B: 12 h, 63% (58)
Ph
BnO [Co]Co2(CO)8
CH2Cl2, t.a.Ph
HO
57
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de!moderados!a!excelentes.!El!compuesto!61*y!62!se!obtuvieron!como!mezclas!de!
diastereoisómeros!en!proporción!1:0.5!y!1:0.3!(Esquema!1.32).!
!
Esquema*1.32*
!
! La! reactividad! de! alcoholes! propargílicos! cuaternarios! disminuye!
drásticamente.! Las! reacciones! con! Au(I)/NaBArF! o! con! AgSbF6! conducen! a! la!
recuperación!del!producto!de!partida!inalterado!(Esquema!1.33).!
!
Co2(CO)8
CH2Cl2, t.a.
Ph OH
[Co]
TMS
 AgSbF6 (5%)
CH2Cl2, t.a.
(2 eq.)
AgSbF6 (5%)
CH2Cl2, t.a.
O OTMS
(2 eq.)
 AgSbF6 (5%)
CH2Cl2, t.a.
OTMS
(2 eq.)
59
Ph
[Co]
TMS
Ph
[Co]
TMS
Ph
[Co]
TMS
TMS
O O
O
3 h, 74% (60)
16 h, 90% (62)
    dr = 1:0.3
16 h, 55% (61)
dr = 1:0.5
Ph OH
TMS
59a
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!
Esquema*1.33*
!
1.2.3.# Fenoles#como#nucleófilos#
De! acuerdo! con! la! reactividad! observada! en! la! reacción! de! Nicholas!
catalizada!por!Au(I)!y!Ag(I)!con!alcoholes!o!anillos!aromáticos!como!nucleófilos!se!
decidió! continuar! el! estudio! del! alcance! de! estas! reacciones! catalíticas! usando!
fenoles! como! nucleófilos.! En! la! reacción! de! Nicholas! clásica! los! fenoles! no! han!
podido! ser! utilizados! debido! a! su! pobre! nucleofilia,! mientras! que! los! aniones!
fenolato!son!incompatibles!con!las!condiciones!de!reacción!necesarias!para!generar!
el!carbocatión!adyacente!al!clúster!alquinoECo2(CO)6.!De!hecho,!en!el!único!ejemplo!
que!existe!en!la!literatura!en!el!que!se!utiliza!un!fenol!en!la!reacción!de!Nicholas,!la!
reacción! transcurre! como! una! CEarilación! en! vez! de! una!OEalquilación! (Esquema!
1.34).44!
!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
44!Atkinson,!R.!C.!J.;!HopeEWeeks,!L.!J.;!Mays,!M.!J.;!Sloan,!G.!A.!J.#Organomet.#Chem.#2007,!692,!2076.!
Ph
HO
Ph
[Co]
BnOH (3 eq.)
CH2Cl2, t.a.
cat B: AgSbF6 (5%)
BnOH (3 eq.)
CH2Cl2, t.a.
cat A: Ph3PAuCl (5%)
           NaBArF (7.5%)
No reacción Trazas
63a
Me
HO
Ph
[Co]
BnOH (3 eq.)
CH2Cl2, t.a.
cat A: Ph3PAuCl (5%)
           NaBArF (7.5%)
cat B: AgSbF6 (5%)
No reacción
64a
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!
Esquema*1.34*
! !
Por! lo! tanto,! se! inició! el! estudio! utilizando! como! reacción! modelo! la!
reacción! entre! el! complejo! de! cobalto! 37a! y! el!pEmetoxifenol! en! las! condiciones!
catalíticas! estudiadas! en! el! capitulo! 1.2.1! (Esquema! 1.35).! Cuando! se! utilizó!
Ph3PAuCl!(5%)/NaBArF!(7.5%)!como!catalizador!permitió!aislar!el!producto!Nicholas!
65*con!un!rendimiento!del!75%,!mientras!que!el!AgSbF6!(5%)!formó!el!producto!65!
con!un!rendimiento!del!54%,!junto!con!el!producto!39!de!eliminación!en!un!3%!y!el!
alcohol! 40! en! un! 3%.! Cabe! destacar,! que! el! producto! obtenido! 65! es! el!
correspondiente! al! de! la! reacción! de! OEalquilación! y! no! al! producto! de! CE
alquilación.!Este!es!el!primer!ejemplo!en!el!que!un!fenol!se!incorpora!por!su!átomo!
de!oxigeno!a!un!catión!en!posición!contigua!a!un!clúster!de!cobalto.!
!
OH
OH
[Co]
[Co]
HBF4
-H2O
OH
[Co]
[Co]
Fenol
Hidroquinona
Catecol
OH
[Co] [Co]
OH
[Co] [Co]
OH
[Co] [Co]
HO OH
HO
HO
HO
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!
*
Esquema*1.35**
*
! En!este!punto!el!estudio!se!continuó!con!sales!de!Ag(I)!ya!que,!a!pesar!de!el!
catalizador!Au(I)/NaBArF!se!obtuvieron!buenos!resultados!el!coste!de! las!sales!de!
plata!es!considerablemente!menor!que!el!de!las!sales!de!oro!y!el!NaBArF.!!
! El!empleo!de!1!eq.!de!fenol!y!una!carga!catalítica!del!catalizador!AgSbF6!del!
10%!permitió!observar!observar!por!1H!RMN!una!mezcla!del!producto!65!junto!con!
los!productos!de!eliminación!39,!el!alcohol! reordenado!40! y!el!dímero!45! en!una!
proporción! 1:0.3:0.4:0.4! (Entrada! 1,Tabla! 4).Cuando! se! utilizó! AgBF4! (5%)! como!
catalizador,! se! obtuvo! una!mezcla! de! los! productos! 65:40:45! en! una! proporción!
1:0.4:0.3! (Entrada! 2,! Tabla! 4).También! se! probó! el! catalizador! AgClO4! (5%)! y! se!
observó! en! el! crudo! de! reacción! la! mezcla! de! productos! 65:39:40:45! en! una!
relación!1:0.1:0.2:0.2!(Entrada!3,!Tabla!4).!
Claramente! el! AgClO4! es! el! que! produce! menor! cantidad! de! productos!
secundarios.!A!continuación!se!estudió!usando!este!catalizador!el!incremento!en!el!
número!de!equivalentes!de!fenol,!respecto!al!complejo!de!cobalto.!Así,!utilizando!2!
eq.! de!pEmetoxifenol! (respecto! al! complejo! de! cobalto)! y! AgClO4! (5%)! se! obtuvo!
únicamente!el!producto!de!Nicholas!65*(Entrada!4,!Tabla!4).!
!
!
!
!
!
HO [Co]
O
[Co]
+
[Co]
+
OH
[Co]
39 40
cat A: Ph3PAuCl (5%)
           NaBArF (7.5%)
cat B: AgSbF6 (5%)
          CH2Cl2, t.a.
OMe
OMe
HO
(3 eq.)
65
cat A: 75% (65)
cat B: 54% (65), 3% (39), 3% (40)
Co2(CO)8
CH2Cl2, t.a.
HO
37 37a
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Tabla*4*Estudio*de*las*condiciones*catalíticas.*
!
Entrada! Catalizador!(mol%)!
Fenol!
(eq.)!
Relacióna!
65* 39* 40* 45*
1! AgSbF6!(10)! 1! 1! 0.3! 0.4! 0.4!
2! AgBF4!(5)! 1! 1! EE! 0.4! 0.3!
3! AgClO4!(5)! 1! 1! 0.1! 0.2! 0.2!
4! AgClO4!(5)! 2! 1
b! EE! EE! EE!
a! Proporción! determinada! por! 1H! RMN! del! crudo! de! reacción.! b! El!
producto!se!obtuvo!con!un!rendimiento!aislado!del!51%.!
!
!
A!continuación!se!estudió!la!influencia!de!la!sustitución!del!triple!enlace!en!
la!reacción!de!Nicholas!con!fenoles!catalizada!por!sales!de!Ag(I).!Para!ello,!se!utilizó!
el! complejo! de! cobalto! 66a* donde! el! alquino! tiene! un! sustituyente! TMS.! Dicho!
complejo! metálico! se! hizo! reaccionar! con! pEmetoxifenol! y! varias! sales! de! plata!
obteniéndose! el! producto! de! Nicholas! 67! junto! con,! el! alcohol! traspuesto! 68!
(Esquema!1.36)!en!una!proporción!1:1.5.!!
!
!
Esquema*1.36*
!
! Para! evitar! la! formación! del! producto! derivado! de! un! ! reordenamiento!
alílico!68,!se!estudió!la!influencia!tanto!de!la!fuente!de!Ag(I)!como!del!número!de!
equivalentes!de!fenol.!La!Tabla!5!resume!los!resultados!obtenidos.! !
!
!
HO [Co]
O
[Co]
+
[Co]
+
OH
[Co]
39 40
AgSbF6 (5%)
CH2Cl2, t.a. OMe
OMe
HO 6537a
+
O
[Co]
45
2
Co2(CO)8
CH2Cl2, t.a.
HO
66a
HO [Co]
O
[Co]
+
OH
[Co]
66 68
AgSbF6 (5%)
CH2Cl2, t.a.
OMe
OMe
HO
67
TMS TMS TMSTMS
(1:1.5)
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Tabla*5*Estudio*de*las*condiciones*catalíticas.*
!
Entrada! Catalizador!(mol%)!
Fenol!
(eq.)!
Relacióna!
67* 68* 69*
1! AgSbF6!(5)! 1! 1! 1.5! EE!
2! AgClO4!(5)! 1! 1! 0.2! EE!
3! AgBF4!(5)! 1! 1! 0.3! 0.2!
4! AgBF4!(5)! 2! 1
b! EE! EE!
a!Proporción!determinada!por!1H!RMN!del!crudo!de!reacción.!b!El!
producto!se!obtuvo!con!un!rendimiento!aislado!del!99%.!
!
De! los! resultados! recogidos! en! la! Tabla! 5,! se! puede! concluir! que! para!
alcoholes! propargílicos! no! terminales,! la! actividad! catalítica! de! la! sal! AgClO4! es!
similar! a! la! de! la! sal! AgBF4! y! que! con! un! exceso! de! fenol! (2! equivalentes! por!
equivalente! de! complejo! de! cobalto)! minimiza! la! aparición! de! productos!
secundarios.!!
A! continuación! estudió! el! efecto! de! los! sustituyentes! en! el! fenol! en! la!
reacción! de! Nicholas! catalizada! por! Ag(I).! En! el! Esquema! 1.37! se! recogen! los!
resultados! obtenidos! con! distintos! fenoles,! más! o! menos! activados,! utilizando!
AgClO4!o!AgBF4,!indistintamente.!En!todos!los!casos!se!obtuvieron!!rendimientos!de!
moderados!a!excelentes,!salvo!cuando!se!utiliza!la!estrona!como!nucleófilo.!En!este!
caso,! la!conversión!es!cuantitativa!pero!se!produce!una!descomposición!a! la!hora!
de! purificar! el! crudo! de! reacción,! recuperándose! el! producto! 75! con! un! 26%! de!
rendimiento.!!!
!
66a
HO [Co]
O
[Co]
+
OH
[Co]
68
Catalizador,Ag(I)
CH2Cl2,+t.a.
OMe
OMe
HO
67
+
O
[Co]
69
2
TMS TMS TMS TMS
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!
Esquema*1.37**
!
La! reacción!con! fenoles!desactivados,! incluyendo!ácido!pEhidroxibenzoico,!
pEhidroxibenzaldehido,! pENO2Efenol! y! 2Enaftol! no! formaron! los! productos!
esperados.!El!análisis!(1H!RMN)!del!crudo!de!reacción!permitió!detectar!las!!señales!
correspondientes! al! producto! de! eliminación! 39,! al! alcohol! transpuesto! 40! o! al!
dímero!45!en!diferentes!proporciones.!Claramente,!es!necesario!que!el!fenol!sea!lo!
suficientemente!nucleófilo!para!que!se!de!la!reacción.!
A!continuación!se!estudió!la!reactividad!del!complejo!de!cobalto!76a!con!el!
pEmetoxifenol!en!presencia!de!AgClO4!(5%)!dando!lugar!al!producto!de!Nicholas!77!
con!un!rendimiento!aislado!de!90%!y!no!observándose!por!RMN!ningún!producto!
secundario!en!el!crudo!de!reacción!(Esquema!1.38).!
!
Catalizador Ag(I) (5%)
CH2Cl2, t.a.
OH
(2 eq.) O
R'
[Co]
R
R
67, 99%    R' = TMS; R = p-OMe; cat [Ag] = AgBF4
71, 64%    R' = TMS; R = p-Cl; cat [Ag] = AgBF4 
72, 85%    R' = TMS; R = 3,5-Me; cat [Ag] = AgBF4  
65, 51%    R' = H; R = p-OMe; cat [Ag]= AgClO4 
74, 50%    R' = H; R = H; cat [Ag] = AgClO4
HO [Co]
R'
AgClO4 (5%)
CH2Cl2, t.a.
(2 eq.)
O
TMS
[Co]
HO [Co]
TMS
O
HO
O
75 (26%)
Reacción)de)Nicholas)catalizada)por)oro)y)plata)
!44!
!
Esquema*1.38*
!
!
Los! complejos! de! cobalto! que! no! poseen! un! sistema! enino! también! son!
susceptibles!de!reaccionar!con!fenoles!en!condiciones!catalíticas!(Esquema!1.39).!!
!
!
Esquema*1.39*
!
Puesto!que! los!sustratos!de!tipo!57!presentan!una!reactividad!diferente!a!
sus!análogos!enínicos!se!estudiaron!diferentes!sales!de!plata.!La!Tabla!6!recoge!los!
resultados!obtenidos.!Cuando!se!utilizó!AgSbF6!se!obtenía!el!producto!de!Nicholas!
minoritariamente!(Entrada!1,!Tabla!6)!mientras!que!el!!AgClO4!o!el!Ag2O!conducen!a!
la! recuperación! del! producto! de! partida! inalterado! después! de! 24! horas! de!
reacción(Entrada! 2! y! 4,! Tabla! 6).! Sin! embargo,! el! ! AgBF4! completa! la! reacción!
transcurridas!6!h!con!cargas!de!catalizador!del!5%!(Entrada!3,!Tabla!6).!!
!
!
!
!
!
!
O
[Co]
90%!(77)
AgClO4!(5%)
CH2Cl2,.t.a.
OH
(2.eq.)
MeO
OMe
HO [Co]Co2(CO)8
CH2Cl2, t.a.
HO
TMS TMS
76 76a
Ph OH Ph O
[Co] [Co]Catalizador Ag(I) (5%)
CH2Cl2, t.a.
(3 eq.)
OH
MeO
OMe
57
78
Ph OH
Co2(CO)8
CH2Cl2, t.a.
57a
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Tabla*6*Estudio*de*diferentes*sales*de*plata.*
!
Entrada! Catalizador!(mol%)!
Relacióna!
57a* 78*
1! AgSbF6!(5)! 1! 0.3!
2! AgClO4!(5)! 1! EE!
3! AgBF4!(5)! EE! 1
b!
4! AgO2!(5)! 1! EE!
a!Proporción!determinada!por!1H!RMN!del!crudo!de!reacción.!
b!El!producto!se!obtuvo!con!un!rendimiento!aislado!del!75%.!c!
Las! reacciones! se! llevaron!a!cabo!a! t.a.!empleando!1!eq.!de!
57a!y!3!eq.!de!fenol.!
!
Una! vez! determinado! el! catalizador! idóneo,! se! continuó! el! estudio!
extendiendo! la! reacción! a! diferentes! fenoles.! Se! observó! que! para! fenoles! con!
sustituyentes! activantes,! la! reacción! transcurría! con! buenos! rendimientos! (75E
79%).! La! sustitución! en! el! triple! enlace! no! tiene! influencia! en! el! resultado! de! la!
reacción!formado!el!aducto!81*con!buenos!rendimientos*(Esquema!1.40).!!!!
!
!
Esquema*1.40*
!
Ph OH Ph O
[Co] Catalizador Ag(I) (5%)
CH2Cl2, t.a.
(3 eq.)
OH
MeO
7857a
OMe
[Co]
Ph OH
Co2(CO)8
CH2Cl2, t.a. Ph OH
Ph O
[Co]
[Co]AgBF4 (5%)
CH2Cl2, t.a.
(3 eq.)
R'
R'
OH
R R
78, 75%    R' = H; R = p-OMe
79, 79%    R' = H; R = H
80, 77%    R' = H; R = p-Cl
81, 77%    R' = TMS; R = p-OMe
R'
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Al!igual!que!sucedía!en!las!reacciones!con!alcoholes,!el!complejo!de!cobalto!
63a!no!reacciona!con!pEmetoxifenol! (3eq.)! tras!48!h!a! t.a.!en!presencia!de!AgBF4,!
recuperándose!el!material!de!partida!inalterado!(Esquema!1.41).!!!
!
!
Esquema*1.41*
!
Finalmente,! se! estudio! la! doble! reacción!de!Nicholas! catalizada!por!Ag(I).!
Así! el! diol! 82a! se! hizo! reaccionar! con! 4! equivalentes! de! pEmetoxifenol,!
obteniéndose!el!producto!de!doble!adición!83!con!un!rendimiento!aislado!del!94%!
(Esquema!1.42).!!
!
!
Esquema*1.42*
!
!
1.2.3.1.# Estereoquímica#de#la#reacción##
A! continuación! se! estudió! la! adición! catalítica! de! fenoles! a! estructuras!
monoterpénicas.!El!complejo!derivado!de! la!(R)E(E)Ecarvona!se!hizo!reaccionar!con!
el! pEmetoxifenol! dando! lugar! al! producto! de! Nicholas! 84! como! mezcla! de!
diastereoisómeros!(92:8)!con!un!!78%!de!rendimiento!aislado.!Cuando!se!utilizó!el!
3,5Edimetilfenol!se!obtuvo!el!producto!deseado!85!con!buen!rendimiento!(77%).!En!
Ph
HO
Ph
[Co]
63a
AgBF4 (5%)
CH2Cl2, t.a.
(3 eq.)
OH
MeO
No reacción
Co2(CO)8
CH2Cl2, t.a.
OH
OH
TMS
TMS
[Co]
[Co]
AgBF4 (5%)
CH2Cl2, t.a.
OH
(4 eq.)MeO
O
O
TMS
TMS
[Co]
[Co]
OMe
OMe
94% (83)82
OH
OH
TMS
TMS
82a
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este!caso,!la!reacción!fue!completamente!diastereoselectiva.!Por!último,!se!intentó!
obtener!un!híbrido!monoterpeno—estrona!por!reacción!del!derivado!de!la!carvona!
55! con! el! esteroide! estrona.! En! este! caso! la! conversión! de! la! reacción! fue!
cuantitativa,! sin! embargo! solo! se! pudo! aislar! el! producto! de! Nicholas! 86! con! un!
rendimiento!del!12%,!debido!a!la!descomposición!que!se!produce!en!el!proceso!de!
purificación.! En! este! ejemplo,! también! se! observa! que! la! reacción! es!
completamente!diastereoselectiva!(Esquema!1.43).!!
!
!
Esquema*1.43*
!
Por! último! se! estudiaron! las! reacciones! de! los! alcoholes! propargílicos!
derivados! del! (R)E(E)Emirtenal.! En! este! caso,! la! adición! de! acetiluro! de! litio! a! (R)E
mirtenal! formó! dos! diastereoisómeros! 87A! y! 87B! que! se! separaron! por!
cromatografía! en! columna.!Una! vez! ! formados! los! complejos! de! cobalto! de! cada!
isómero!en!las!condiciones!habituales,!se!hicieron!reaccionar!con!pEmetoxifenol!en!
presencia! de! AgClO4! como! catalizador.! Es! interesante! la! diferente! reactividad! de!
cada! isómero,! ya! que! el! isómero! A! ! reaccionaba! completamente! tras! 4! h! de!
reacción! mientras! que! el! isómero! B! 48! h! para! completar! su! reacción.! La!
caracterización!del!compuesto!88B!no!fue!posible!ya!que!descomponía!y!las!trazas!
AgClO4 (5%)
CH2Cl2, t.a.
[Co]
O
dr = 92:8
78% (84)
[Co]
O
O
12% (86)
dr > 99%
OH
(2 eq.)R
[Co]
O
OMe
R
[Co]
O
HO
[Co]
HO Co2(CO)8
CH2Cl2, t.a.
55
77% (85)
dr > 99%
Reacción)de)Nicholas)catalizada)por)oro)y)plata)
!48!
de! Co(III)! paramagnético! no! permitían! registrar! su! espectros! de! resonancia.! ! Por!
ello! se! llevó! a! cabo! la! desmetalación! con! TMANO! en! CH2Cl2! a! 0! °C! durante! 30!
minutos!para!obtener!el!compuesto!89*(Esquema!1.44).!!
!
!
Esquema*1.44*
!
Una! vez! caracterizados! ambos! compuestos! se! procedió! a! determinar! la!
estereoquímica!de! cada!producto.! En!nuestro! grupo!de! investigación! ya! se! había!
hecho!un!estudio!exhaustivo!de!la!estereoquímica!de!la!reacción!de!Nicholas!sobre!
un! derivado! del! (R)E(E)mirtenal.25E26! En! este! trabajo! nos! centramos! en! asignar! la!
configuración! de! cada! isómero.! Mediante! experimentos! NOE! y! comparando! los!
desplazamientos! de! 1H! y! 13C! de! cada! isómero! con! el! aducto! Nicholas! de!
O
OMe
TMS
HO
HO
TMS
HO
87 (isómero A)
87 (isómero B)
4 h, 51% (88A)
1) Co2(CO)8, CH2Cl2, t.a.
2) AgClO4 (5%), CH2Cl2, t.a.
HO
OMe
(2 eq.)
1) Co2(CO)8, CH2Cl2, t.a.
2) AgClO4 (5%), CH2Cl2, t.a.
HO
OMe
(2 eq.)
48 h, 86% (88B)
O
OMe
TMANO
TMS
TMS
[Co]
[Co]
O
OMe
TMS
LiHDMS,
TMS
THF, -78 ºC
89
CH2Cl2, t.a.
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configuración! conocida25E26! se! concluyó! que! el! isómero! más! reactivo! es! el! que!
reacciona!por!la!cara!contraria!al!carbono!que!soporta!los!dos!metilos.!!
En!primer!lugar,!para!comprobar!que!la!estereoquímica!del!doble!enlace!es!
E!se!llevó!a!cabo!la!irradiación!selectiva!en!condiciones!NOE!del!protón!olefínico!HE
10!(δ!=!6.23!ppm)!del!complejo!88A* !que!produjo!un!aumento!de!intensidad!sobre!
la!señal!asignada!a!HE3!(δ!=!4.81!ppm)!(Figura!4),!este!hecho!es!coherente!con!una!
estereoquímica!E#como!ya!se!había!determinado!en!trabajos!anteriores.25!!
!
!
Figura*4*
!
A! continuación! se! llevó! a! cabo! la! determinación! de! la! configuración! del!
nuevo!centro!quiral!sobre!CE3.!Para!ello!se! llevaron!a!cabo!experimentos!NOE.!La!
irradiación!selectiva!del!HE3!(δ!=!4.81!ppm)! !provocó!un! incremento!NOE!sobre!el!
metilo! proEs! (δ! =! 0.75!ppm)! lo! que!establece!una!estereoquímica! sin! entre!dicho!
metilo!y!HE3!(Figura!5).!Los!datos!anteriores!nos!permiten!afirmar!que!el! isómero!
más!reactivo!es!aquel!en!el!que!la!adición!del!fenol!se!produce!por!la!cara!contraria!
al!carbono!que!soporta!los!dos!grupos!metilos!geminales!(Figura!6).!!
!
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!
Figura*5*
!
!
!
Figura*6*
!
1.3.*Mecanismo*de*las*reacciones*catalizadas*por*Au(I)*y*Ag(I).**
El! mecanismo! de! las! reacciones! catalizadas! por! Au(I)! se! estudió!
computacionalmente! sobre! el! complejo! 55a.! En! primer! lugar! se! estudió! la!
geometría!adoptada!por!este!complejo!una!vez!realizada!la!complejación!desde!el!
alquino! 55! y! Co2(CO)6.! Los! cálculos! se! hicieron! utilizando! un! nivel! PCM(CH2Cl2)E
M06/def2ESVP//B3LYP/def2ESVP.! El! confórmero! I! (Figura! 7)! con! el! sustituyente!
isopropenilo! y! el! fragmento! metálico! en! posiciones! pseudoecuatoriales! y!
pseudoaxiales,!respectivamente,!es!6.2!kcal/mol!más!estable!que!el!confórmero!II!
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en!los!que!el!grupo!isopropenilo!está!en!disposición!pseudoaxial.!Estos!resultados!
sugieren! que! la! coordinación! del! catalizador! de! oro! debe! ocurrir,!
fundamentalmente,!sobre!el!confórmero!I.!
!
Figura*7*
!
Así,! la! coordinación! de! la! especie! catalítica! de! Au(I)! (simplificada! en! los!
cálculos! como! AuPH3)! al! confórmero! I! más! estable! puede! producir! dos! especies!
trimetálicas! catiónicas:! el! compuesto! IEA! en! el! que! el! fragmento! de! Au(I)! y! el!
fragmento! dicobaltooctacarbonilo! están! en! una! disposición! relativa! anti,! y! el!
compuesto!IEB!en!el!que!ambos!fragmentos!metálicos!están!en!disposición!relativa!
sin!(Figura!8).!La!especie!IEA!es!2.2!kcal/mol!más!estable!que!la!especie!IEB.!Esto!se!
debe,! por! un! lado! a! la! disminución! de! la! repulsión! estérica! en! este! complejo! y,!
adicionalmente,! a! la! presencia! de! una! interacción! intramolecular! estabilizante!
dadorEaceptor!entre!el!átomo!de!oxigeno!del!alcohol!y!el!resto!de!Au(I)!(distancia!
Au.!.!.!O!=!3.14!Å).!Así!la!teoría!perturbacional!de!segundo!orden!(SOPT)!del!método!
NBO!localiza!una! interacción!bielectrónica!estabilizante!entre!el!par!de!electrones!
no!compartidos!del!oxígeno!y!un!orbital!p!vacío!del!metal!de!transición.!La!energía!
asociada! a! esta! interacción! SOPT! es! ΔE! (2)! =! E5.2! kcal/mol! (Figura! 8).!
Evidentemente,! la! estereoselectividad! de! la! reacción! se! define! en! la! etapa! de!
coordinación,!lo!que!está!de!acuerdo!con!los!resultados!experimentales.!!
conformero I conformero II
ΔG298 = +6.2
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!
Figura* 8*a)!Diferentes!especies! formadas!por! la!coordinación!del!Au(I)!al! confórmero! I.!b)!Orbitales!
NBO!implicados!en!la!estabilización!de!las!especies!IEA.!La!energías!libres!relativas!(ΔG298,!calculadas!
at!298!K!al!nivel!PCM(CH2Cl2)EM06/def2ESVP//B3LYP/def2ESVP!l)!se!indican!en!!kcal/mol.**
 
Desde! las! especies! IEA! y! IEB! el! grupo! OH! migraría! de! la! Ag(I)! o! el! Au(I)!
formando!una!nueva!especie!alilEAu(I)!or!alilEAg(I).45!La!adición!nucleófila!al!átomo!
de!carbono!C3!formaría!los!intermedios!IGA´´!y!IGB´´,!sobre!los!que!se!produciría!la!
desmetalación!formando!los!productos!de!reacción!y!regenerando!el!catalizador.!El!
incremento! de!moderado! a! completo! que! se! observa! en! la! regioselectividad! del!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
45!(a)!Echavarren,!A.!M.!Nat.#Chem.!2009,!1,!431.!(b)!Benitez,!D.;!!Shapiro,!N.!D.;!Tkatchouk,!E.;!Wang,!
Y.;!Goddard,!W.!A.,!III;!Toste,!F.!D.!Nat.#Chem.!2009,!1,!482.!(c)!Hashmi,!A.!S.!K.!Angew.#Chem.,#Int.#Ed.!
2008,!47,"6754."(d)"Garayalde,"D.;"GómezEBengoa,!E.;!Huang,!X.;!Goeke,!A.;!Nevado,!C.!J.#Am.#Chem.#
Soc.!2010,!132,"4720."(e)"GómezE!Suárez,(A.;(Ramón,(R.(S.;(Songis,(O.;(Slawin,(A.(M.(Z.;(Cazin,(C.(S.(J.;(
Nolan,!S.!P.!Organometallics#2011,!30,!5463.!(f)!Wisniewska,!H.!M.;!Jarvo,!E.!R.!Chem.#Science!2011,!2,!
807.!
OHCo2
AuPH3
OHCo2
AuPH3
Grel = 2.2 kcal/molGrel = 0.0 kcal/mol
 I-B I-A
(a)
(b)
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proceso! catalítico! respecto! a! la! reacción! de! Nicholas! “clásica”! usando! ácidos! de!
Lewis! es! congruente! con! esta! participación! de! especies! polimetálicas! IGA! y! IGB!
(Esquema!1.45).!
!
Esquema*1.45*
!
! El!mecanismo!de!la!reacción!de!Nicholas!con!fenoles!catalizada!por!Ag(I)!se!
estudió!usando!el!complejo!76a!y!pEmetoxifenol!a!un!nivel!de!cálculo!PCM(CH2Cl2)E
M06 con! una! rejilla! ultrafina.! Las! geometrías! de! los! compuestos! y! estados! de!
transición! se! optimizaron! usando! el! “basis! set! I”! (BSEI).! Con! BSEI,! los! átomos! no!
metálicos!se!describieron!!con!la!base!6E31G(d),!con!excepción!del!hidrógeno!!para!
el!que!se!uso!la!bese!6E31G(d,p),!mientras!que!el!Co!y!la!Ag!se!describieron!usando!
el! conjunto! de! bases! SDD! doubleEζ, 46 !complementado! con! un! conjunto! de!
funciones!de!polarización!f.47!
En!primer!lugar!se!estudio!la!coordinación!directa!de!Ag(I)!desnuda!al!doble!enlace!
de!76!sin!obtener!resultados!positivos.!Por!el!contrario!el!complejo!pEMeOC6H4OHE
Ag(I)! forma! el! intermedio! I1EOMe! por! la! misma! cara! en! la! que! se! encuentra! el!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
46!Andrae,"D.;"Häußermann,"U.;"Dolg,"M.;"Stoll,"H.;"Preuß,"H."Theor.#Chim.#Acta!1990,!77,!123!
47!Ehlers,(A.(W.;(Böhme,(M.;(Dapprich,(S.;(Gobbi,(A.;(Höllwarth,(A.;(Jonas,(V.;(Köhler,(K.(F.;(Stegmann,(
R.;!Veldkamp,!A.;!Frenking,!G.!Chem.#Phys.#Lett.!1993,!208,!111.!
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2
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[M]
OBn
[M]
OBn
[M]
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I-B´ I-B´´
I-A´´
BnOH 56 (major)
BnOH
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-H2O
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AuPH3
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alcohol! (de! hecho! la! coordinación! está! dirigida! por! el! alcohol).! El! intermedio! I1!
tiene!una!estructura!trimetálica!con!el!átomo!de!Ag!coordinado!al!doble!enlace,!al!
alcohol!y!al!fenol.!El!ataque!del!pEmetoxifenol!sobre!el!intermedio!I1EOMe!no!tiene!
lugar,! mientras! que! el! correspondiente! anión! fenolato! (formado! muy!
probablemente!por!reacción!de!especies!AgOH!generadas! in!situ!en!el!medio!con!
anisol,!vide#infra)!adiciona!al!carbono!C3!a!través!del!estado!de!transición!TS1EOMe!
con!una!ΔH≠!=!6.74!kcal/mol,!para! formar!un!segundo! intermedio!de!reacción! I2E
OMe!que!está!situado!14.99!kcal/mol!!por!debajo!del!estado!de!transición!respecto!
al!complejo!de!partida.!Este!intermedio!I2EOMe!evoluciona!al!producto!de!reacción!
I3EOMe! a! través! del! TS2EOMe! con! una! barrera! de! 24! kcal/mol.! Finalmente,! el!
producto! I3EOMe! descompleja! AgOH! formando! los! productos! aislados! y!
regenerando! el! catalizador! de! Ag(I)EpEmetoxifenol! y! una! nueva! molécula! de!
anisolato! que! se! reintegran! en! el! ciclo! (Esquema! 1.46).! Como! soporte! a! esta!
propuesta! mecanística! se! calcularon! los! caminos! de! reacción! para! el! fenol!
(reactivo)! y! el! pEnitrofenol! (inerte! en! estas! reacciones).! Los! perfiles! de! reacción!
resultaron!semejantes.!Sin!embargo,!la!energía!de!la!primera!etapa!de!reacción!(la!
adición!del! fenolato!al! complejo! I1)! fue!drásticamente!diferente!dependiendo!del!
sustituyente!en!para!del!grupo! fenol.!Así,! la!barrera! I1EH–TS1EH!tiene!un!valor!de!
ΔH≠! =! 3.56! kcal/mol,!mientras! que! esta! barrera! para! el! paso! de! I1ENO2–TS1ENO2!
tiene! un! valor! de! ΔH≠! =! 22.20! kcal/mol.! Claramente,! la! nucleofilia! del! anión!
fenolato!determina!la!adición!a!I1!y!por!tanto!la!reactividad.!El!anión!derivado!del!
pENO2C4H4OH!no!es!lo!suficientemente!nucleófilo!como!para!adicionarse!a!I1!y!por!
lo!tanto!es!inerte!en!estas!reacciones.!!
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Esquema*1.46*Todos!los!valores!de!energías!corresponden!a!ΔH!y!se!expresan!en!kcal/mol*
*
!
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! Es!necesario!destacar!que!la!segunda!barrera!de!la!reacción!(I2—TS2)!esta!
en!el!mismo! rango!en! los!3! fenoles! (28.73!kcal/mol!para!el! fenol,! 22.65!kcal/mol!
para!el!pENO2C4H4OH!y!23.48!kcal/mol!para!el!anisol).!Estas!energías!no!permiten!
discriminar!entre!la!reactividad!de!los!tres!fenoles!y!son!altas!debido!a!que!implican!
la! ruptura! de! un! enlace! C–OH! con! formación! de! un! enlace! Ag–OH! y! la!
descomplejación!del! fenol.!Muy!probablemente,!en!un!medio!de!reacción!rico!en!
fenol! la! asistencia! de! moléculas! adicionales! de! fenol! disminuya! esta! barrera! de!
activación.!No!obstante,!como!tendencia!queda!claro!que!la!etapa!que!determina!
la! reacción,! y! por! tanto! la! reactividad! (y! por! supuesto! la! estereoquímica)! es! la!
adición!del!fenol!al!I1.!En!la!Figura!9!se!representan!la!estructuras!calculadas!para!
los!distintos!intermedios!y!estados!de!transición!en!la!reacción!de!76!con!fenol.!!
!
Figura*9*
Capítulo)I)
! 57!
!
1.4.*Procedimientos*Experimentales*
1.4.1.# Procedimiento# general# para# la# preparación# de# alcoholes#
propargílicos.###
*
!
!
A!una!disolución!de!trimetilsilil!acetileno!(1.5!eq)!en!THF!(4.5!ml/mmol)!a!E
78!°C!bajo!atmosfera!de!argón!se!añade!gota!a!gota!bis(trimetilsilil)amiduro!de!litio!
(1.0!M! en!Hexano,! 1.7! eq)! o! nEBuLi! (1.7!M! en! THF,! 1.7! eq).! ! Tras! una! hora! bajo!
agitación,!se!añade!la!cetona!o!aldehido!correspondiente!(1.0!eq),!y!se!deja!que!la!
mezcla!de!reacción!alcance!t.a.!hasta!que!se!consume!el!producto!de!partida!según!
el! análisis! por! TLC.! A! continuación,! la! mezcla! de! reacción! se! hidroliza! con! una!
disolución!saturada!de!NH4Cl.!!Se!separa!la!fase!orgánica!y!la!fase!acuosa!se!extrae!
con! AcOEt! (3x).! Las! fases! orgánicas! reunidas,! se! secan! sobre! Na2SO4!anhidro,! el!
agente! desecante! se! filtra! y! el! disolvente! se! evapora! a! presión! reducida.! La!
cromatografía! en! columna! del! residuo! obtenido! da! lugar! al! derivado! del!
correspondiente! alcohol! propargílico,! el! cual! en! algunos! casos! se! utilizó! sin!
caracterización!adicional!en!la!siguiente!reacción!de!desililación.!!
A!una!disolución!del!derivado!sililado!(1.0!eq)!en!THF!(3.5!ml/mmol)!a!0!°C!
se!añadió!fluoruro!de!tetrabutilamonio!trihidrato!o!fluoruro!de!tetrabutilamonio!en!
disolución!de!THF!(1M)!(1.2!eq),!manteniéndose!la!agitación!durante!1!h.!El!crudo!
de! reacción! se! concentra! a! presión! reducida,! y! el! residuo! se! purifica! utilizando!
cromatografía! en! columna! de! gel! de! sílice! proporcionando! los! correspondientes!
alcoholes!propargílicos!puros.!
!
R´ R
O Sal de Litio
TMS
THF, -78 ºC
R´ R
HO
TMS
TBAF
THF, 0 ºC R´ R
HO
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4,4GdimetilG1G((trimetilsilil)etinil)ciclohexG2Genol*(66)*
Siguiendo! el! procedimiento! general,! ! la! 4,4,EdimetilE2EciclohexenE1E
ona!(1.0!g,!8.1!mmol)!se!trató!con!TMSEacetileno!(1.2!g,!12.1!mmol)!
y! LiHDMS! (13.7! mL,! 13.7! mmol)! en! 37! ml! de! THF! anhidro.! El!
producto! de! reacción! se! purificó! por! cromatografía! en! columna!
usando! como! eluyente! hexano/AcOEt! (8:1)! dando! lugar! a! 1.3! g! (73%)! del!
correspondiente! alcohol! como! un! sólido! aceitoso! incoloro.! 1HGNMR* (300! MHz,!
CDCl3)!δ!=!5.57!(d,!J!=!9.8!Hz,!1H),!5.48!(d,!J!=!9.8!Hz,!1H),!2.18!(s,!1H),!2.08!–!1.96!
(m,!1H),!1.96!–!1.83!(m,!1H),!1.59!(td,!J!=!5.3,!4.7,!2.6!Hz,!2H),!0.99!(s,!6H),!0.14!(s,!
9H).! 13CGNMR* (75* MHz,* CDCl3)* δ! =! 139.94,! 128.00,! 109.24,! 87.69,! 65.68,! 35.27,!
33.63,!31.90,!29.11,!28.80,!0.08.!EMAR* (ESI)!Calculado!para!C13H22NaOSi!(M+Na)+:!
245.13321!Encontrada:!245.13255.!
!
1GEtinilG4,4GdimetilciclohexG2Genol*(37).*
Siguiendo! el! procedimiento! general,! el! 4,4EdimetilE1E
((trimetilsilil)etinil)ciclohexE2Eenol!(66)*(1.3!g,!5.9!mmol)!se!trató!con!una!
disolución!de!!TBAFl3H2O!(2.2!g,!7.1!mmol)!en!THF!(20.0!ml).!El!crudo!de!
reacción!se!cromatografió!en!columna!usando!como!eluyente!hexano/AcOEt!(7:1),!
obteniéndose!0.8!g!(98%)!del!alcohol!puro!como!un!aceite!incoloro.!1HGNMR*(300*
MHz,*CDCl3)!δ!=!5.58!(d,!J#=!9.9!Hz,!1H),!5.50!(d,!J!=!9.9!Hz,!1H),!2.47!(s,!1H),!2.45!(br!
s,!1H),!2.05!(ddd,!J!=!12.1,!6.1,!5.3!Hz,!1H),!1.91!(ddd,#J!=!12.1,!6.1,!5.3!Hz,!1H),!1.60!
(dd,! J#=! 6.1,! 5.3!Hz,! 2H),! 0.99! (s,! 3H),! 0.98! (s,! 3H).! 13CGNMR* (75*MHz,* CDCl3)* δ!=!
140.2,! 128.0,! 87.9,! 71.5,! 65.4,! 35.3,! 33.7,! 31.9,! 29.1,! 28.9.! EMAR* (ESI)! Calculado!
para!C10H14O!(M++H):!151.1045!Encontrada:!151.1119.!
!
Acetato*de*1GetinilG4,4GdimetilciclohexenG2GenG1Gilo*(41).*
A! una! disolución! del! alcohol! propargílico! 37* (100! mg,! 0.66! mmol)! en!
piridina!(2.5!mL)!a!0!°C!se!le!añade!Ac2O!(81!mg,!0.80!mmol)!y!DMAP!(3!
mg,!0.06!mmol).!Se!deja!que!la!mezcla!de!reacción!bajo!agitación!alcance!
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t.a.!hasta!que!el!producto!de!partida!desaparezca!por!análisis!por!TLC.!La!reacción!
se! hidroliza! con! H2O.! Se! separa! la! fase! orgánica! y! la! fase! acuosa! se! extrae! con!
CH2Cl2!(3x).!Las!fases!orgánicas!reunidas,!se!secan!sobre!Na2SO4!anhidro,!el!agente!
desecante!se!filtra!y!el!disolvente!se!evapora!a!presión!reducida.!La!cromatografía!
en!columna!del!residuo!obtenido!utilizando!como!eluyente!Hexano/AcOEt!(20:1)!da!
lugar!a!108!mg!(79%)!del!éster!41.!1HGNMR*(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!5.94!(d,!J!=!10.0!
Hz,!1H),!5.58!(d,!J!=!10.0!Hz,!1H),!2.56!(s,!1H),!2.20!E!2.12!(m,!2H),!2.02!(s,!3H),!1.65!E!
1.56!(m,!2H),!1.00!(s,!6H).!13CGNMR*(75*MHz,*CDCl3)*δ!=!169.1,!141.2,!124.0,!83.6,!
72.7,! 70.8,! 32.4,! 31.4,! 28.7,! 27.9,! 21.5.! EMAR* (ESI)! Calculado! para! C12H16NaO2!
(M+Na)+:!215.1042!Encontrada:!215.1041.!
!
(1R,5S)G1GetinilG2GmetilG5G(propG1GenG2Gil)ciclohexG2Genol*(55).!
Siguiendo! el! procedimiento! general,! ! la! (R)E(–)Ecarvona! (2.5! g,! 16.6!
mmol)!se!trató!con!TMSEacetileno!(2.5!g,!24.9!mmol)!y!LiHDMS!(28.2!
mL,!28.2!mmol)!en!75!ml!de!THF!anhidro.!El!producto!de!adición!se!
purificó!por!cromatografía!en!columna!usando!como!eluyente!hexano/AcOEt!(50:1)!
obteniéndose! 3.8! g! (93%)! del! correspondiente! alcohol.!Dicho! alcohol! (3.8! g,! 15.5!
mmol)!se!trató!con!una!disolución!de!!TBAFl3H2O!(5.3!g,!17.0!mmol)!en!THF!(63.0!
ml).! El! crudo! de! reacción! se! cromatografió! en! columna! usando! como! eluyente!
hexano/AcOEt! (15:1),! obteniéndose! 2.7! g! (99%)! del! alcohol! puro! como!un! aceite!
incoloro.!1HGNMR*(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!5.49!(dq,!J!=!5.3,!1.7!Hz,!1H),!4.73!(br!d,!J!=!
3.6!Hz,!2H),!2.51!(m,!1H),!2.49!(s,!1H),!2.25!(dt,!J#=!12.0,!2.1!Hz,!1H),!2.14!(dtt,!J!=!
17.4,!5.2,!1.6!Hz,!1H),!1.91! (m,!1H),!1.75! (t,! J#=!12.5!Hz,!1H),!1.83! (s,!3H),!1.72! (s,!
3H).!13CGNMR*(75*MHz,*CDCl3)!δ!=!148.6,!135.9,!125.2,!109.7,!87.3,!72.6,!70.1,!43.7,!
40.0,! 31.3,! 21.1,! 17.5.! EMAR* (ESI)! Calculado! para! C12H17O! (M++H):! 177.1201!
Encontrada:!177.1274.!
!
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1GEtinilciclohexG2Genol*(76).48*
Siguiendo! el! procedimiento! general,! la! 2EciclohexenE1Eona! (2.0! g,! 20.8!
mmol)! se! trató! con! TMSEacetileno! (3.13! g,! 31.2!mmol)! y! LiHDMS! (35.4!
mL,! 35.4!mmol)! en! 88!mL! de! THF! anhidro.! El! producto! se! purificó! por!
cromatografía! en! columna,! usando! como! eluyente! hexano/AcOEt! (20:1)!
obteniéndose!3.4!g! (84%)!del! (trimetilsilil)etinil!alcohol!puro.!Dicho!alcohol! (3.4!g,!
17.5!mmol)! se! trató! con! TBAF! (1M)! (22.7!mL,! 22.7!mmol)! en! 62.0!mL!de! THF.! El!
crudo! de! reacción! se! cromatografió! en! columna,! usando! como! eluyente!
hexano/AcOEt!(20:1)! !obteniéndose!2.05!g!(96%)!del!alcohol!puro!como!un!aceite!
incoloro.!1HGNMR* (300*MHz,*CDCl3)!δ!=!5.83!(dt,! J!=!9.9,!3.5!Hz,!1H),!5.73!(dt,! J!=!
9.8,!2.0!Hz,!2H),!2.50!(s,!1H),!2.11!–!1.96!(m,!3H),!1.97!–!1.84!(m,!1H),!1.82!–!1.70!
(m,!2H),!1.48!–!1.34!(m,!1H),!1.33!–!1.21!(m,!1H).!
!
Alcohol*(87)24*
Siguiendo!el!procedimiento!general,!el!(R)E(–)Emirtenal!(612.0!mg,!
4.1! mmol)! se! trató! con! TMSEacetileno! (612.0! mg,! 6.1! mmol)! y!
LiHDMS! (6.9!mL,!6.9!mmol)!en!19.0!mL!de!THF!anhidro.!El! crudo!
de!reacción!se!cromatografió!en!columna,!usando!como!eluyente!
hexano/AcOEt! (20:1)! obteniéndose! 992.0! mg! (98%)! del! (trimetilsilil)etinil! alcohol!
puro! como! una! mezcla! de! diastereoisómeros.! Se! consiguió! separar! algunas!
fracciones!puras!de! los!diastereoisómeros!volviendo!a!cromatografiar!en!columna!
la!mezcla!diastereomérica.!
Isómero!A:! *1HGNMR*(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!5.67!(dq,!J!=!3.1,!1.6!Hz,!1H),!4.71!(d,!J!=!
4.8!Hz,!1H),!2.50!—!2.32!(m,!1H),!2.37!—!2.23!(m,!3H),!2.11!(dtd,!J!=!6.4,!3.2,!1.5!Hz,!
1H),!1.77!(d,!J!=!6.0!Hz,!1H),!1.30!(s,!3H),!1.18!(d,!J!=!8.6!Hz,!1H),!0.84!(s,!3H),!0.17!(s,!
9H).! 13C* NMR* (75* MHz,* CDCl3)! δ! =! 146.42,! 119.05,! 104.39,! 90.22,! 65.30,! 42.96,!
40.88,!38.08,!31.83,!31.24,!26.23,!21.27,!E0.01.!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
48!Uyanik,!M.;!Fukatsu,!R.;!Ishihara,!K.!Org.#Lett.!2009,!11,!3470!
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Isómero!B:!1HGNMR*(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!5.63!(br!s,!1H),!4.73!(s,!1H),!2.49!–!2.34!
(m,!2H),!2.28!(dt,!J!=!16.3,!2.6!Hz,!1H),!2.15!–!2.04!(m,!1H),!1.84!(s,!1H),!1.30!(s,!3H),!
1.19! (d,! J! =! 8.0!Hz,! 1H),! 0.83! (s,! 3H),! 0.16! (s,! 9H).! 13CGNMR* (75*MHz,* CDCl3)! ! δ! =!
146.5,!120.5,!104.4,!90.5,!65.9,!42.6,!40.8,!38.1,!31.8,!31.3,!26.2,!21.1,!E0.0.!
Alcohol*(53)*
Siguiendo! el! procedimiento! general,! el! (trimetilsilil)etinil! alcohol! (88)*
(992!mg,!4.0!mmol)!se!trató!con!una!disolución!de! !TBAFl3H2O!(1.5!g,!
4.8!mmol)!en!THF!(13.0!ml).!El!crudo!de!reacción!se!cromatografió!en!
columna,! usando! como! eluyente! hexano/AcOEt! (10:1)! obteniendose! 546.0! mg!
(77%)!del!alcohol!puro!como!un!aceite!incoloro.!1HGNMR*(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!5.68!
(dd,!J!=!2.6,!1.3!Hz,!1H),!4.73!(s,!1H),!2.49!–!2.46!(m,!1H),!2.46!–!2.41!(m,!1H),!2.41!–!
2.35!(m,!1H),!2.31!–!2.26!(m,!1H),!2.11!–!2.05!(m,!1H),!1.30!(s,!3H),!1.18!(dd,!J!=!8.5,!
2.0! Hz,! 1H),! 0.82! (s,! 3H).* * 13CGNMR* (75* MHz,* CDCl3)! δ! =! 146.54,! 120.35,! 119.94,!
83.06,!73.54,!65.24,!64.94,!43.14,!41.14,!38.14,!32.03,!31.34,!26.28,!21.31.!
!
Trimetilsililetinilfenilcarbinol*(59)49*
Siguiendo! el! procedimiento! general,! el! benzaldehido! (2.0! g,! 18.8!
mmol)!se!trató!con!TMSEacetileno!(2.8!g,!28.3!mmol)!y!nEBuLi!(20.0!
mL,!32.0!mmol)!en!86.0!mL!de!THF!anhidro.!El!crudo!de!reacción!
se! purificó! por! cromatografía! en! columna! usando! como! eluyente! hexano/AcOEt!
(20:1)! obteniendose! 3.6! g! (90%)! del! (trimetilsilil)etinil! alcohol! puro! como! aceite!
amarillento.*1HGNMR*(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!7.49!–!7.39!(m,!2H),!7.42!–!7.26!(m,!3H),!
5.90!(d,!J!=!3.0!Hz,!1H),!2.36!(d,!J!=!3.0!Hz,!1H),!0.21!(s,!9H).!
!
Etinilfenilcarbinol*(57)50*
Siguiendo!el!procedimiento!general,!el!(trimetilsilil)etinil!alcohol!59!(665!
mg,!3.2!mmol)!se!trató!con!TBAFl3H2O!(1.1!g,!3.6!mmol)!en!10.0!mL!de!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
49!Gronnier,!C.;!Boissonnat,!G.;!Gagosz,!F.!Org.#Lett.!2013,!15,!4234.!
50!Ye,!L.;!He,!W.;!Zhang,!L.;!J.#Am.#Chem.#Soc.,!2010,!132,!8550.!
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THF.! El! crudo! de! reacción! se! cromatografió! en! columna! usando! como! eluyente!
hexano/AcOEt!(1:1)!obteniendo!371!mg!(85%)!del!alcohol!puro.!1HGNMR*(300*MHz,*
CDCl3)!δ!=!7.61!–!7.51!(m,!2H),!7.46!–!7.29!(m,!3H),!5.46!(d,#J!=!2.1!Hz,!1H),!2.68!(d,#J!
=!2.0!Hz,!1H),!2.40!(s,!1H).!
!
Diol*(82)51*
!Siguiendo! el! procedimiento! general,! el! tereftaldehído!
(2.0! g,! 14.9! mmol)! se! trató! con! TMSEacetileno! (2.2! g,!
22.3!mmol)! y! nEBuLi! (15.0!mL,! 25.3!mmol)! en! 68.0!mL!
de! THF! anhidro.! El! crudo! de! reacción! se! purificó! por! cromatografía! en! columna!
usando! como! eluyente! hexano/AcOEt! (60:1)! obteniéndose! 4.5! g! (92%)! del!
(trimetilsilil)etinil!alcohol!puro!como!aceite!blanquecino.!1HGNMR*(300*MHz,*CDCl3)!
δ!=!7.56!(s,!4H),!5.46!(s,!2H),!2.20!(s,!2H),!0.20!(s,!18H).!!
!
1.4.2.# Procedimiento#general#para#la#reacción#de#Nicholas.#
A! una! disolución! del! correspondiente! alcohol! propargílico! (1.0! eq.)! en! CH2Cl2!
anhidro!(0.1!M)!bajo!atmósfera!de!argón!se!añade!Co2(CO)8!(1.2!eq.).!La!mezcla!se!
mantiene! bajo! agitación! durante! 18! h! a! temperatura! ambiente.! El! crudo! de!
reacción!se!filtra!sobre!celita!y!una!capa!de!gel!de!sílice!y!el!disolvente!se!elimina!a!
presión! reducida.! El! complejo! alquinoECo2(CO)6! ! obtenido! se! utilizó! directamente!
sin!ninguna!purificación!adicional.!
! Método*A:**Catálisis*por*tratamiento*con*sales*de*Au(I).*
A!una!disolución!del!complejo!aqluinoECo2(CO)6!(1.0!eq.)!en!CH2Cl2!anhidro(0.03!M)!
bajo!argón,!se!añade!Ph3PAuCl!(5%),!NaBArF!(7.5%)!y!el!nucleófilo!indicado!en!cada!
caso!(3.0!eq.)!a!t.!a.!La!mezcla!de!reacción!se!mantiene!bajo!agitación!hasta!que!no!
se!aprecia!material!de!partida!según!el!análisis!por!cromatografía!de!placa!fina.!El!
crudo! de! reacción! se! filtra! sobre! celita,! y! se! concentra! a! presión! reducida.! El!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
51!Shi!Shun,!A.!L.!K.;!Chernick,!E.!T.;!Eisler,!S.;!Tykwinski,!R.!R.!J.#Org.#Chem.!2003,!68,!1339.!
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residuo! así! obtenido! se! cromatografió! en! columna! utilizando! como! eluyente!
hexano!o!una!mezcla!hexano:AcOEt!obteniéndose!los!productos!de!reacción!puros.!
!
! Método*B:*Catálisis*por*tratamiento*con*sales*de*Ag.*
A!una!disolución!del!complejo!alquinoECo2(CO)6!(1.0!eq.)!en!CH2Cl2!anhidro!(0.03!M)!
bajo!argón,!se!añade!la!sal!de!plata!correspondiente!en!cada!caso!(AgSbF6,!AgBF4!o!
AgClO4! (5%))! y! el! nucleófilo! (2.0! o! 3.0! eq.)! que! se! indica! en! cada! caso! a! t.! a.! La!
mezcla!de!reacción!se!mantiene!bajo!agitación!hasta!que!no!se!aprecia!material!de!
partida! según! el! análisis! por! TLC.! El! crudo! de! reacción! se! filtra! sobre! celita,! y! se!
concentra!a!presión!reducida.!El!residuo!así!obtenido!se!cromatografió!en!columna!
utilizando! como! eluyente! hexano! o! una! mezcla! hexano/AcOEt! para! obtener! el!
correspondiente!producto!de!reacción!puro.!En!algunos!casos,!cuando!el!nucleófilo!
se!trató!de!un!fenol,!el!residuo!se!purifica!disolviéndolo!en!CH2Cl2!y!lavándolo!con!
una!disolución!de!NaOH!(5%).!Se!descarta!la!fase!acuosa,!y!la!fase!orgánica!se!seca!
sobre! Na2SO4! anhidro.! Después! de! filtrar! el! agente! desecante! y! evaporar! el!
disolvente!a!sequedad!se!obtiene!el!correspondiente!producto!de!reacción!puro.!!
!
Compuesto*38*
Método* A.! El! complejo!37ECo2(CO)6!(91.6!mg,! 0.2!mmol)! se! trató! con!
alcohol!bencílico!(68.0!mg,!0.6!mmol)!en!CH2Cl2! (5.0!mL)!en!presencia!
de! ! Ph3PAuCl! (5.2! mg,! 10.0! µmol)! y! NaBArF! (13.9! mg,! 16.0! µmol).!
Operando! según! el! método! general,! se! aislaron! 61.0! mg! (55%)! del!
complejo!38!puro.!
Método* B.! El! complejo! 37ECo2(CO)6! (24.5! mg,! 56.0! µmol)! se! trató! con! alcohol!
bencílico!(18.1!mg,!0.2!mmol)!en!CH2Cl2!(1.5!mL)!en!presencia!de!!AgSbF6!(1.0!mg,!
2.8! µmol).! El! residuo! se! cromatografió! en! columna! usando! como! eluyente!
hexano/AcOEt! (60:1! hasta! 20:1)! proporcionando! 22.7!mg! (77%)! del! complejo! 38!
puro!como!un!aceite!marrón.!
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1HGRMN*(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!7.40!(m,!5H),!6.69!(br!s,!2H),!4.74!(d,!J!=!11.8!Hz,!1H),!
4.65!(d,!J!=!11.8!Hz,!1H),!3.73!(br!s,!1H),!2.22!(m,!2H),!1.59!(m,!2H),!1.00!(s,!3H),!0.91!
(s,!3H).!13CGRMN*(75*MHz,*CDCl3)!δ=!140.0,!138.4,!128.5,!127.9,!127.8,!82.1,!76.7,!
73.0,! 34.0,! 33.9,! 29.8,! 27.4,! 25.5,! 21.3,! 20.7.! IR* (película)! ν! =! 2922,! 2092,! 2051,!
2020,!1454,!1107,!735,!697,!622,!518,!474,!463,!455!cmE1.!EM*(EI)!m/z!(%):!442!(36)!
[M+E3CO],! 414! (85)! [M+E4CO],! 386! (74)! [M+E5CO],! 358! (100)! [M+E6CO],! 91! (74).!
EMAR* (EI)! Calculado!para!C23H20Co2O7! (M+):! 526.2671.! Encontrada:! 525.9855.! Los!
carbonos!correspondientes!a! los! ligandos!CO!y!al!segundo!carbono!del!alquino!no!
muestran! señal! bajo! las! condiciones! en! las! cuales! se! registraron! los! espectros!de!
13CERMN.!
!
Compuesto*39.!!
1HGRMN* (300*MHz,*CDCl3)!δ!=!6.21!(s,!1H),!6.16!(t,!J!=!4.3!Hz,!1H),!5.86!
(dd,!J!=!9.6,!1.3!Hz,!1H),!5.65!(d,!J!=!9.6!Hz,!1H),!2.19!(d,!J!=!4.8!Hz,!2H),!
1.02! (s,! 6H).! 13CGNMR* (101*MHz,* CDCl3)! δ!=!199.9,!139.1,!131.6,!127.5,!
124.5,!91.4,!72.7,!38.9,!31.3,!28.0.!EMAR*(IE)!Calculado!para!C16H12Co2O6!
(M+):!417.9298.!Encontrado:!417.9357.!!
!
Compuesto*40.!!
1HGRMN*(300*MHz,*CDCl3)*δ!=!6.21!(s,!1H),!6.10!(s,!1H),!3.86!(br!s,!1H),!
2.26!(m,!2H),!1.66(dt,!J#=!13.7,!5.5!Hz,!1H),!1.54!(dt,!J!=13.7,!6.8!Hz,!1H),!
1.01! (s,! 3H),! 0.94! (s,! 3H).! 13CGRMN* (75* MHz,* CDCl3)! δ=! 199.8,! 136.5,!
131.8,! 91.9,! 74.8,! 73.2,! 33.6,! 29.8,! 28.7,! 26.4,! 20.9.! IR* (película)! ν! =!
3373,!2961,!2923,!2857,!2093,!2060,!2010,!1451,!1100,!1026,!515!cmE1.!EM*(EI)*m/z!
(%):! 408! (10)! [M+ECO],! 380! (35)! [M+E2CO],! 352! (25)! [M+E3CO],! 296! (35)! [M+E5CO],!
268! (73)! [M+E6CO],! 149! (100).! EMAR* (EI)! Calculado! para! C16H14Co2O7! (M+):!
436.1446.!Encontrada:!435.9418.!
!
!
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Compuesto*42*
!1HGRMN*(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!6.24!–!6.09!(s,!1H),!6.07!–!5.90!(m,!1H),!
5.11!–!4.93!(m,!1H),!2.46!–!2.15!(m,!2H),!2.11!–!2.01!(s,!3H),!1.76!–!1.46!
(m,! 2H),! 0.99! –! 0.88! (s,! 6H).! 13CGRMN* (75* MHz,* CDCl3)! δ! =! 171.17,!
138.04,! 127.39,! 75.76,! 33.22,! 32.84,! 28.63,! 25.78,! 22.76,! 21.32.! IR* (película)* ν! =!
3455,! 2959,! 2925,! 2854,! 2092,! 2054,! 2025,! 1732,! 1675,! 1462,! 1369,! 1236,! 1026,!
969,!821,!519!cmE1.!EM*(EI)!m/z!(%):!450!(8)![M+ECO],!422!(17)![M+E2CO],!394!(65)!
[M+E3CO],!366! (23)! [M+E4CO],!338! (81)! [M+E5CO],310! (100)! [M+E6CO].!EMAR* (EI)!
Calculado!para!C18H16Co2O8!(M+):!477.9509.!Encontrado:!477.9517.!!
!
Compuesto*43.!
Método*A.!El!complejo!37ECo2(CO)6!(30.0!mg,!68.0!µmol)!se!trató!con!
MeOH! (7.0! mg,! 0.22! mmol)! en! CH2Cl2! (2.0! mL)! en! presencia! de!!
Ph3PAuCl! (1.7!mg,!3.4!μmol)! y!NaBArF! (4.5!mg,!5.1!μmol).!Operando!
según!el!método!general,!se!aislaron!24.6!mg!(80%)!del!complejo!43.!
Método* B.! El! complejo!37ECo2(CO)6!(32.0!mg,! 0.7!mmol)! se! trató! con!MeOH! (7.0!
mg,!0.22!mmol)!en!CH2Cl2!(2.0!mL)!en!presencia!de!!AgSbF6!(1.3!mg,!3.6!μmol).!El!
residuo!se!cromatografió!en!columna!usando!como!eluyente!hexano/AcOEt!(60:1),!
proporcionando!27.7!mg!(84%)!del!complejo!43!puro!como!un!aceite!marrón.!1HG
RMN* (300*MHz,*CDCl3)!δ=!6.19!(br!s,!2H),!3.43!(s,!3H),!3.34!(s,!1H),!2.28!(m,!2H),!
1.61!(m,!1H),!1.51!(m,!1H),!0.99!(s,!3H),!0.90!(s,!3H).!13CGRMN*(75*MHz,*CDCl3)!δ=!
199.5,!135.8,!129.1,!92.1,!83.7,!72.9,!57.8,!34.0,!33.7,!28.6,!26.7,!21.1.!IR*(película)!
ν!=!3075,!2926,!2820,!2475,!2092,!2051,!2019,!1732,!1637,!1454,!1386,!1363,!1106,!
1090,!937,!564,!515,!479,!459!cmE1.!EM*(EI)!m/z!(%):!450!(1)![M+],!422!(12)![M+ECO],!
394!(48)! [M+E2CO],!366!(47)! [M+E3CO],!338!(49)! [M+E4CO],!310!(54)! [M+E5CO],!282!
(83)! [M+E6CO],! 250! (100).! EMAR* (EI)! Calculado! para! C17H16Co2O7! (M+):! 450.1711.!
Encontrada:!449.9563.!!
!
!
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Compuesto*44.!
Método*A.! El! complejo!37ECo2(CO)6!(26.0!mg,!59.0!µmol)! se! trató!con!
EtOH!(8.1!mg,!0.2!mmol)!en!CH2Cl2!(2.0!mL)!en!presencia!de!!Ph3PAuCl!
(1.5! mg,! 2.9! μmol)! y! NaBArF! (3.9! mg,! 4.4! μmol).! Operando! según! el!
método!general,!se!aislaron!22.4!mg!(82%)!del!complejo!44.!
Método*B.!El!complejo!37ECo2(CO)6!(29.0!mg,!66.0!µmol)!se!trató!con!EtOH!(7.0!mg,!
0.2!mmol)!en!CH2Cl2!(2.0!mL)!en!presencia!de!!AgSbF6!(1.2!mg,!3.3!μmol).!El!residuo!
se! cromatografió! en! columna!usando! como!eluyente!hexano/AcOEt! (60:1! a! 20:1)!
obteniéndose!26.6!mg!(87%)!del!complejo!44!puro.!1HGRMN*(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!
6.17!(br!s,!2H),!3.69!(br!q,!J#=!5.5!Hz,!1H),!3.49!(br!q,!J#=!5.5!Hz),!3.42!(br!s,!1H),!2.23!
(m,!2H),!1.60!(m,!1H),!1.50!(m,!1H),!1.26!(m,!3H),!0.97!(s,!6H),!0.90!(s,!3H).!13CGRMN*
(75*MHz,*CDCl3)!δ!=!135.5,!130.9,!82.1,!73.1,!65.8,!34.3,!33.9,!28.8,!26.9,!21.4,!15.8.!
IR*(película)*ν!=!2968,!2927,!2870,!2474,!2092,!2051,!2020,!1707,!1538,!1455,!1384,!
1332,!1107,!1085,!968,!516,!495,!478,!474!cmE1.!EM*(EI)!m/z!(%):!436!(11)![M+ECO],!
408!(36)! [M+E2CO],!380!(44)! [M+E3CO],!352!(41)! [M+E4CO],!324!(55)! [M+E5CO],!296!
(100)![M+E6CO].!EMAR*(EI)!Calculado!para!C18H18Co2O7!(M+):!464.1977.!Encontrada:!
463.9699.!!Los!carbonos!correspondientes!a!los!ligandos!CO!y!al!segundo!carbono!
del!alquino!no!muestran!señal!bajo!las!condiciones!en!las!cuales!se!registraron!los!
espectros!de!13CERMN.!
!
Compuesto*45*
1HGRMN*(500*MHz,*CDCl3)*δ!=!6.21!(s,!1H),!6.20!(s,!1H),!3.65!
(s,!1H),!2.40!E!2.28!(m,!1H),!2.28!E!2.15!(m,!1H),!1.70!E!1.60!
(m,!1H),!1.58! E!1.47! (m,!1H),!0.98! (s,!3H),!0.87! (s,!3H).! 13CG
RMN* (75* MHz,* CDCl3)! δ=! 199.6,! 135.6,! 130.2,! 92.4,! 78.2,!
73.1,!34.2,!33.6,!29.6,!28.6,!26.8,!20.6.!EMAR* (ESI)!Calculado!para!C32H26Co4NaO13!
(M+Na)+:!876.8594.!Encontrada:!876.8588.!
!
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Compuesto*47.!
Método*A.!El!complejo!37ECo2(CO)6!(82.8!mg,!0.2!mmol)!se!trató!
con!indol!(66.0!mg,!0.7!mmol)!en!CH2Cl2!(4.0!mL)!en!presencia!de!!
Ph3PAuCl! (4.7! mg,! 9.5! μmol)! y! NaBArF! (12.6! mg,! 14.0! μmol).!
Operando!según!el!método!general,!se!aislaron!82.0!mg!(81%)!del!
complejo!47.!
Método* B.! El! complejo!37ECo2(CO)6!(28.0!mg,!64.0!µmol)! se! trató! con! indol! (28.0!
mg,!64.0!µmol)!en!CH2Cl2! (4.0!mL)!en!presencia!de! !AgSbF6! (1.1!mg,!3.2!μmol).!El!
residuo!se!cromatografió!en!columna!usando!como!eluyente!hexano/AcOEt!(30:1)!
obteniendose! 33,7!mg! (98%)! del! complejo!47! puro! como! un! aceite!marrón.! ! 1HG
RMN*(300*MHz,*CDCl3)*δ!=!8.04!(s,!1H),!7.62!(d,!J!=!8.0!Hz,!1H),!7.36!(d,!J!=!8.0!Hz,!
1H),!7.18!(t,!J!=!7.1!Hz,!1H),!7.12!(t,!J!=!7.1!Hz,!1H),!6.86!(s,!1H),!6.29!(d,!J!=!2.0!Hz,!
1H),!6.25!(s,!1H),!3.55!(d,!J!=!2.0!Hz,!1H),!2.44!(m,!2H),!1.75!(dt,!J!=!13.6,!6.0!Hz,!1H),!
1.63!(dt,!J!=!13.6,!6.5!Hz,!1H),!1.07!(s,!3H),!0.75!(s,!3H).!13CGRMN*(126*MHz,*CDCl3)!δ!
=! 199.9,! 135.2,! 132.6,! 128.4,! 123.4,! 121.9,! 120.1,! 119.4,! 117.1,! 111.2,! 73.3,! 44.6,!
35.1,!33.4,!28.9,!28.7,!24.6.! IR* (película)! ν!=!3416,!2960,!2924,!2854,!2090,!2050,!
2021,!1606,!1456,!1338,!1265,!1095,!860,!764,!742,!565,!518,!471,!460!cmE1.!EM*(EI)*
m/z!(%):!479!(2)![M+E2CO],!451!(2)![M+E3CO],!423!(1)![M+E4CO],!395!(10)![M+E5CO],!
193! (22),! 149! (22),! 84! (100).! EMAR* (ESI)* Calculado! para! C24H17Co2NO6! (M+E2H):!
532.9876.!Encontrado:!532.9714.!Los!carbonos!correspondientes!a!los!ligandos!CO!
y! al! segundo! carbono! del! alquino! no!muestran! señal! bajo! las! condiciones! en! las!
cuales!se!registraron!los!espectros!de!13CERMN.!
!
Compuesto*48.!
Método* A.! El! complejo! 37ECo2(CO)6! (22.0! mg,! 50.0! µmol)! se!
trató! con!1,3,5EtriMeOC6H3! (25.0!mg,!0.2!mmol)!en!CH2Cl2! (2.0!
mL)!en!presencia!de!!Ph3PAuCl!(1.2!mg,!2.5!μmol)!y!NaBArF!(3.3!
mg,!3.7!μmol).!Operando!según!el!método!general,! se!aislaron!
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19.8!mg!(67%)!del!complejo!48!puro.!!
Método* B.! El! complejo! 37ECo2(CO)6! (28.0! mg,! 64.0! µmol)! se! trató! con! 1,3,5E
triMeOC6H3! (32.0!mg,!0.2!mmol)! en!CH2Cl2! (2.0!mL)!en!presencia!de! !AgSbF6! (1.1!
mg,! 3.2! μmol).! El! residuo! se! cromatografió! en! columna! usando! como! eluyente!
hexano/CH2Cl2!(6:1)!proporcionando!26.0!mg!(68%)!del!complejo!48*puro!como!un!
aceite!marrón.!1HGRMN*(300*MHz,*CDCl3)!δ=!6.21!(br!s!1H),!6.19!(br!s!1H),!6.14!(s,!
1H),!6.11!(s,!1H),!3.84!(m,!1H),!3.82!(s,!3H),!3.78!(s,!3H),!3.60!(s,!3H),!2.44!(m,!1H),!
2.26!(br!d,!J=!17.1!Hz,!1H),!1.69!(m,!2H),!0.87!(s,!3H),!0.77!(s,!3H).!13CGRMN!(75!MHz,!
CDCl3)! δ=! 200.4,! 160.5,! 159.7,! 159.6,! 138.2,! 128.4,! 110.6,! 95.6,! 91.0,! 90.4,! 73.4,!
55.7,! 55.4,! 55.0,! 42.7,! 38.1,! 34.6,! 29.7,! 28.8,! 22.6.! IR* (película)! ν! =! 3395,! 2958,!
2936,!2839,!2088,!2017,!1606,!1466,!1455,!1416,!1224,!1204,!1121,!813,!517,!497,!
475! cmE1.! EMAR* (ESI)! Calculado! para! C25H24Co2O9! (M+):! 586.0084.! Encontrado:!
586.0081.!!
!
Compuesto*49.*
Método*A.!El!complejo!37ECo2(CO)6!(27.2!mg,!62.0!µmol)!se!trató!con!
furano! (12.6! mg,! 0.19! mmol)! en! CH2Cl2! (2.0! mL)! en! presencia! de!!
Ph3PAuCl!(1.5!mg,!3.1!μmol)!y!NaBArF!(4.1!mg,!4.6!μmol).!Operando!
según!!el!método!general,!se!aislaron!11.2!mg!(37%)!del!complejo!49!
puro.!!
Método*B.!El!complejo!37ECo2(CO)6!(32.0!mg,!73.0!µmol)!se!trató!con!furano!(14.9!
mg,!0.22!mmol)!en!CH2Cl2!(2.5!mL)!en!presencia!de!!AgSbF6!(1.3!mg,!3.6!μmol).!El!
residuo!se!cromatografió!en!columna!usando!como!eluyente!hexano/AcOEt!(60:1)!
proporcionando!14.6!mg!(41%)!del!complejo!49!puro!como!un!aceite!marrón.* 1HG
RMN*(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!7.31!(s,!1H),!6.20!(t,!J#=!22.2!Hz,!3H),!5.93!(s,!1H),!3.26!(s,!
1H),! 2.41!–!2.24! (m,!2H),! 1.75!–!1.36! (m,!2H),! 1.03! (s,! 3H),! 0.68! (s,! 3H).! 13CGRMN*
(126*MHz,*CDCl3)!δ!=!199.8,!166.8,!156.4,!141.4,!134.4,!130.6,!110.3,!107.3,!93.3,!
73.2,! 47.2,! 34.6,! 33.2,! 28.6,! 28.3,! 24.8.! IR* (película)! ν! =! 3441,! 2956,! 2919,! 2850,!
2091,!2052,!2023,!1726,!1462,!1276,!1133,!1011,!883,!730,!598,!518!cmE1.!EM*(EI)!
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m/z! (%):! 458! (8)! [M+ECO],! 430! (6)! [M+E2CO],! 402! (31)! [M+E3CO],! 374! (34)! [M+E
4CO],!346!(76)![M+E5CO],!318!(25)![M+E6CO].!EMAR*(EI)!Calculado!para!C20H16Co2O7!
(M+):!485.9560.!Encontrado:!485.9553.!*
*
Compuesto*46.*
!1HGRMN* (300*MHz,* CDCl3)! δ!=!6.19! (s,!1H),!6.12! (s,!1H),!
5.84!(d,!J#=!10.4!Hz,!1H),!3.18!(d,!J#=!15.7!Hz,!1H),!2.45!–!
2.19! (m,! 2H),! 1.79! –! 1.53! (m,! 2H),! 1.00! (s,! 3H),! 0.69! (s,!
3H).!*13CGRMN* (126*MHz,* CDCl3)*δ!=!199.9,! 154.7,! 134.1,!
130.8,!107.9,!93.5,!73.2,!47.3,!34.7,!33.0,!28.6,!28.3,!24.9.!
IR*(película)!ν!=!3441,!2957,!2918,!2850,!2091,!2052,!2023,!1729,!1580,!1463,!1378,!
1274,!1122,!1072,!859,!797,!741!cmE1.!
!
Compuesto*51.*
Método*B.!El!complejo!37ECo2(CO)6!(42.0!mg,!0.10!mmol)!se!trata!
con! 2Etrimetilsililoxifurano! (31.2! mg,! 0.20! mmol)! en! CH2Cl2! (3.3!
mL)! en! presencia! de! ! AgSbF6! (1.7! mg,! 5.0! µmol).! El! residuo! se!
purifica! por! cromatografía! en! columna! usando! como! eluyente!
Hexano/AcOEt!(90:1)!proporcionando!22.0!mg!(44%)!del!complejo!51!puro.!
Isómero!trans:!1HGRMN*(400*MHz,*CDCl3)!δ!=!7.41!(dd,!J!=!5.8,!1.4!Hz,!1H),!6.18!(s,!
1H),!6.14!(dd,!J!=!5.8,!2.0!Hz,!1H),!5.74!(dt,!J!=!3.5,!1.8!Hz,!1H),!5.18!(dt,!J!=!5.0,!1.7!
Hz,!1H),!2.51!(dq,!J!=!5.5,!2.7!Hz,!1H),!2.37!E!2.21!(m,!2H),!1.69!E!1.53!(m,!2H),!1.14!
(s,! 3H),! 1.05! (s,! 3H).! 13CGRMN* (101* MHz,* CDCl3)! δ! =! 199.4,! 172.7,! 155.7,! 136.4,!
126.4,!122.8,!92.2,!83.5,!77.5,!73.1,!49.2,!36.3,!31.4,!28.9,!28.2,!24.0.!EMAR* (ESI)!
Calculado!para!C20H20Co2NO8!(M+NH4)+:!519.9847.!Encontrada:!519.9855.!!
Isómero!cis:!1HGRMN*(400*MHz,*CDCl3)!δ!=!7.45!(dd,!J!=!5.7,!1.5!Hz,!1H),!6.19!E!6.09!
(m,!2H),!5.64!(dd,!J!=!3.8,!1.9!Hz,!1H),!5.32!(q,!J!=!2.0!Hz,!1H),!2.39!E!2.19!(m,!3H),!
1.88! (dt,! J!=!13.4,!6.5!Hz,!1H),!1.47! (dt,! J!=!12.9,!6.5!Hz,!2H),!1.12! (s,!3H),!1.06! (s,!
3H).!13CGRMN*(101*MHz,*CDCl3)!δ!=!199.6,!173.0,!156.1,!138.2,!124.7,!122.7,!82.3,!
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73.2,! 48.6,! 34.9,! 32.0,! 28.7,! 28.4,! 25.2.!EMAR* (ESI)! Calculado! para! C20H20Co2NO8!
(M+NH4)+:!519.9847.!Encontrada:!519.9867!
!
Compuesto*52.*
Método*B.!El!complejo!37ECo2(CO)6!(52.0!mg,!0.12!mmol)!se!trata!con!
1Etrimetilsililoxiciclohexeno!(40.8!mg,!0.24!mmol)!en!CH2Cl2! (4.0!mL)!
en!presencia!de!!AgSbF6!(2.0!mg,!5.9!µmol).!El!residuo!se!purifica!por!
cromatografía! en! columna! usando! como! eluyente! Hexanes/EtOAc!
(60:1)! proporcionando! 51.5!mg! (83%)! del! complejo!52! puro.! 1HGRMN* (300*MHz,*
CDCl3)!δ!=!6.19!(s,!1H),!6.03!(dt,!J!=!3.8,!1.7!Hz,!1H),!2.86!(dq,!J!=!4.8,!2.6!Hz,!1H),!
2.62!E!2.51!(m,!1H),!2.50!E!2.21!(m,!6H),!2.11!E!1.94!(m,!3H),!1.86!E!1.80!(m,!1H),!1.70!
E!1.60!(m,!2H),!0.93!(s,!3H),!0.87!(s,!3H).!13CGRMN*(101*MHz,*CDCl3)!δ=!212.4,!200.1,!
133.1,! 132.6,! 93.9,! 72.9,! 51.3,! 42.6,! 42.1,! 35.6,! 31.7,! 31.5,! 28.9,! 28.1,! 27.9,! 26.0,!
25.1.! EMAR* (ESI)! Calculado! para! C22H23Co2O7! (M+H)+:! 517.0102.! Encontrada:!
517.0093.!!
!
Compuesto*5452*
Método*A.!A!una!disolución!del!alcohol!propargílico!derivado!de!(R)E
(E)Emirtenal! (49! mg,! 0.28! mmol)! en! CH2Cl2! anhidro! (7! mL)! bajo!
atmósfera! de! argón! se! añade! Co2(CO)8! (115! mg,! 0.33! mmol).! El!
complejo!alquinoECo2(CO)6!! se! trató!con!alcohol!bencílico! (91.0!mg,!
0.84!mmol)!en!presencia!de!!Ph3PAuCl!(6.9!mg,!14.0!μmol)!y!NaBArF!(18.6!!mg,!21.0!
μmol).! Operando! según! el! método! general,! se! aislaron! 104.3! mg! (67%)! del!
complejo!54!puro.!!
Método*B.!A!una!disolución!del!alcohol!propargílico!derivado!de!(R)E(E)Emirtenal!(44!
mg,! 0.25! mmol)! en! CH2Cl2! anhidro! (6! mL)! bajo! atmósfera! de! argón! se! añade!
Co2(CO)8! (102!mg,!0.29!mmol).!El! complejo!alquinoECo2(CO)6!! se! trató!con!alcohol!
bencílico! (81.0!mg,! 0.75!mmol)! en! presencia! de! ! AgSbF6! (4.4!mg,! 12.5! μmol).! El!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
52!En!este!caso,!el!complejo!de!cobalto!se!forma!in!situ!ya!que!al!intentar!aislarlo!descompone.!
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residuo!se!cromatografió!en!columna!usando!como!eluyente!hexano/CH2Cl2!(60:1),!
proporcionando!111.2!mg!(80%)!del!complejo!54!puro!como!un!aceite!marrón.!*1HG
RMN*(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!7.32!–!7.13!(m,!5H),!6.28!(s,!1H),!6.04!(s,!1H),!4.44!(dd,!J#
=!56.1,!11.8!Hz,!2H),!3.97!(d,!J#=!7.1!Hz,!1H),!3.01!(t,!J#=!5.3!Hz,!1H),!2.41!–!2.05!(m,!
5H),! 1.28! (s,! 3H),! 0.57! (s,! 3H).! 13CGRMN* (75*MHz,* CDCl3)! δ! =! 199.9,! 147.4,! 138.9,!
128.6,!127.9,!127.7,!124.7,!83.0,!75.2,!73.8,!69.7,!47.4,!43.5,!40.3,!33.4,!26.5,!25.9,!
21.8.! IR* (película)! ν! 2933,! 2867,! 2090,! 2050,! 2018,! 1454,! 1384,! 1140,! 1057,! 864,!
735,!696,!516,!496,!487,!474,!466! cmE1.!EM* (EI)!m/z! (%):!468! (15)! [M+E3CO],!440!
(17)! [M+E4CO],! 412! (11)! [M+E5CO],! 384! (16)! [M+E6CO],! 91! (100).!EMAR* (EI)!
Calculado!para!C25H22Co2O7!(M+):!552.3044.!Encontrado:!552.0001.!!
*!
Compuesto*56.!
Método*A.!El!complejo!55ECo2(CO)6!(134.0!mg,!0.3!mmol)!se!trató!
con! alcohol! bencílico! (94.0!mg,! 0.9!mmol)! en! CH2Cl2! (6.0!mL)! en!
presencia! de! ! Ph3PAuCl! (7.1!mg,! 14.5! μmol)! y! NaBArF! (19.2!mg,!
21.0!μmol).!Operando!según!el!método!general,!se!aislaron!133.0!
mg!(81%)!del!complejo!56!puro.!!
Método* B.! El! complejo! 55ECo2(CO)6! (28.0! mg,! 64.0! µmol)! se! trató! con! alcohol!
bencílico!(113.0!mg,!1.0!mmol)!en!CH2Cl2!(7.0!mL)!en!presencia!de!!AgSbF6!(6.1!mg,!
17.5! μmol).! El! residuo! se! cromatografió! en! columna! usando! como! eluyente!
hexano/!AcOEt!(60:1!a!30:1),!proporcionando!150.0!mg!(76%)!del!complejo!56!puro!
como!un!aceite!marrón.* 1HGRMN* (500*MHz,*CDCl3)!δ!=!7.31!(m,!5H),!6.28!(s,!1H),!
4.79!(s,!1H),!4.75!(s,!1H),!4.68!(d,!J!=!11.7!Hz,!1H),!4.48!(d,!J!=!11.7!Hz,!1H),!3.85!(br!
s,!1H),!2.56!(m,!2H),!2.17!(br!d,!J!=!13.0!Hz,!1H),!2.10!(br!t,!J!=!13.0!Hz,!1H),!1.87!(s,!
3H),!1.78!(s,!3H),!1.44!(td,!J!=!13.6,!3.8!Hz,!1H).!13CGRMN*(75*MHz,*CDCl3)!δ!=!200.0,!
149.0,!138.8,!134.2,!130.2,!128.6,!128.3,!127.9,!109.3,!89.0,!74.9,!71.9,!38.1,!36.5,!
31.7,!21.4,!19.8.!IR* (película)!ν!=!3087,!2920,!2857,!2090,!2050,!2017,!1715,!1645,!
1496,!1454,!1374,!1206,!1089,!1062,!889,!735,!697,!591,!474,!458,!455!cmE1.!EM*(EI)!
m/z! (%):! 496! (3)! [M+E2CO],! 468! (10)! [M+E3CO],! 440! (18)! [M+E4CO],! 412! (16)! [M+E
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5CO],! 384! (21)! [M+E6CO],! 91! (100).! EMAR* (EI)! Calculado! para! C25H22Co2O7! (M+):!
552.3044.!encontrada:!552.0042.!Los!carbonos!correspondientes!a!los!ligandos!CO!
y! al! segundo! carbono! del! alquino! no!muestran! señal! bajo! las! condiciones! en! las!
cuales!se!registraron!los!espectros!de!13CERMN.!
*
Compuesto*58.*
Método*B.!El!complejo!57ECo2(CO)6!(150.1!mg,!0.36!mmol)!se!trató!con!
alcohol!bencílico!(116.8!mg,!1.08!mmol)!en!CH2Cl2!(4!mL)!en!presencia!
de! ! AgSbF6! (6.2! mg,! 1.8! µmol).! El! residuo! se! cromatografió! en! columna! usando!
como!eluyente!hexano/AcOEt!(80:1),!proporcionando!115.0!mg!(63%)!del!complejo!
58*puro!como!un!aceite!marron.!1HGRMN*(300*MHz,*CDCl3)!!δ!=!7.36!(m,!10H),!5.98!
(s,!1H),!5.48!(s,!1H),!4.72!(d,!J!=!12.1!Hz,!1H),!4.54!(d,!J#=!12.1#Hz,!1H).!13CGRMN*(75*
MHz,* CDCl3)! δ! =! 199.8,! 142.5,! 138.1,! 128.8,! 128.4,! 127.7,! 126.4,! 80.6,! 77.2,! 72.1,!
71.0.!.!IR*(película)!ν!=!2093,!2051,!2005,!1453,!1269,!1063,!906,!731,!696,!604,!511!
cmE1.!EMAR*(EI)!Calculado!para!C22H14Co2O7!(M+):!507.9398!Encontrado:!507.9414.!
!
Compuesto*60.*
*Método*B.!El!complejo!59ECo2(CO)6!(54.0!mg,!0.11!mmol)!se!trata!con!
aliltrimetilsilano!(38.0mg,!0.33!mmol)!en!CH2Cl2!(3.6!mL)!en!presencia!
de!!AgSbF6!(1.9!mg,!5.5!µmol).!El!residuo!se!purifica!por!cromatografía!
en! columna!usando!como!eluyente!hexano! (30:1)!proporcionando!41.5!mg! (74%)!
del!complejo!61!puro.!1HGRMN*(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!7.37!E!7.21!(m,!5H),!5.75!E!5.55!
(m,!1H),!5.13!E!4.90!(m,!2H),!4.04!(dd,!J!=!11.1,!4.5!Hz,!1H),!2.94!E!2.67!(m,!2H),!0.26!
(s,! 9H).! 13CGRMN* (75* MHz,* CDCl3)! δ! =! 200.1,! 143.5,! 135.9,! 128.8,! 128.3,! 127.5,!
117.1,! 51.4,! 42.4,! 0.9.! EMAR* (ESI)! Calculado! para! C21H20Co2NaO6Si! (M+Na)+:!
536.9591.!Encontrada:!536.9587.!
!
!
!
Ph
BnO [Co]
Ph
[Co]
TMS
Capítulo)I)
! 73!
Compuesto*61.*
*Método*B.!El!complejo!59ECo2(CO)6!(80.0!mg,!0.16!mmol)!se!trata!
con!2Etrimetilsililoxifurano!(50.0mg,!0.32!mmol)!en!CH2Cl2!(5.3!mL)!
en!presencia!de! !AgSbF6! (2.8!mg,!8.1!µmol).!El! residuo!se!purifica!
por! cromatografía! en! columna! usando! como! eluyente! Hexanes/EtOAc! (30:1)!
proporcionando!49.0!mg!(55%)!de!una!mezcla!de!diastereoisómeros!del!complejo!
61*puro.!
Isómero!A:!1HGRMN*(400*MHz,*CDCl3)!δ!=!7.44!E!7.36!(m,!3H),!7.28!E!7.23!(m,!2H),!
7.11!(dd,!J!=!5.7,!1.5!Hz,!1H),!6.12!(dd,!J!=!5.7,!2.0!Hz,!1H),!5.36!(dt,!J!=!10.3,!1.7!Hz,!
1H),! 3.88! (d,! J! =! 10.3!Hz,! 1H),! 0.35! (s,! 9H).! 13CGRMN* (101*MHz,* CDCl3)! δ! =!199.9,!
172.1,!155.0,!140.0,!129.5,!128.8,!128.0,!122.5,!97.0,!85.8,!54.9,!0.84.!EMAR* (ESI)!
Calculado!para!C22H22Co2NO8Si!(M+NH4)+:!573.9773.!Encontrada:!573.9765.!
Isómero!B:!1HGRMN*(400*MHz,*CDCl3)!δ!=!7.32!(dd,!J!=!5.7,!1.5!Hz,!1H),!7.29!E!7.22!
(m,!5H),!5.94!(dd,!J!=!5.7,!2.0!Hz,!1H),!5.48!(ddd,!J!=!3.2,!2.0,!1.5!Hz,!1H),!4.41!(d,!J!=!
3.2!Hz,!1H),!0.36!(s,!9H).!13CGRMN*(101*MHz,*CDCl3)!δ!=!200.2,!172.6,!154.2,!138.2,!
129.0,!128.6,!123.0,!85.3,!77.5,!55.4,!1.3.!EMAR*(ESI)!Calculado!para!C22H22Co2NO8Si!
(M+NH4)+:!573.9773.!Encontrada:!573.9770.!
!
Compuesto*62.*
*Método* B.! El! complejo!59ECo2(CO)6!(168.0!mg,! 0.34!mmol)! se! trata!
con! 1Etrimetilsililoxiciclohexeno! (116.8! mg,! 0.68! mmol)! en! CH2Cl2!
(11.4!mL)!en!presencia!de! !AgSbF6!(5.9!mg,!17.0!µmol).!El!residuo!se!
purifica! por! cromatografía! en! columna! usando! como! eluyente!
Hexanes/EtOAc! (90:1)! proporcionando! 138.0!mg! (71%)! de! un! diastereoisómero! y!
37.3!(19%)!mg!del!otro!diastereoisómero!del!complejo!62!puro.!
Isómero!A:!1HGRMN* (300*MHz,*CDCl3)!δ!=!7.37! E!7.20! (m,!5H),!4.73! (d,! J!=!8.4!Hz,!
1H),!3.01! (ddd,! J!=!13.0,!8.4,!4.8!Hz,!1H),!2.56! E!2.39! (m,!2H),!2.14! E!1.94! (m,!2H),!
1.86!E!1.75!(m,!1H),!1.70!E!1.59!(m,!2H),!1.29!E!1.09!(m,!1H),!0.26!(s,!9H).!13CGRMN*
(75*MHz,*CDCl3)!δ!=!211.6,!200.4,!142.8,!129.5,!128.7,!127.4,!117.3,!81.0,!58.2,!48.6,!
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43.3,! 34.6,! 29.4,! 25.8,! 1.1.! EMAR* (ESI)! Calculado! para! C24H24Co2NaO7Si! (M+Na)+:!
5192.9847.!Encontrada:!592.9880.!
Isómero!B:! 1HGRMN* (300*MHz,* CDCl3)!δ!=!7.32! E!7.16! (m,!5H),!4.34! (d,! J!=!9.3!Hz,!
1H),!3.01!(td,!J!=!9.4,!4.8!Hz,!1H),!2.37!E!2.16!(m,!3H),!2.06!E!1.68!(m,!5H),!0.31!(s,!
9H).!13CGRMN*(75*MHz,*CDCl3)!δ!=!210.9,!200.0,!144.4,!128.7,!128.6,!127.5,!116.3,!
81.9,! 57.3,! 49.9,! 42.6,! 33.5,! 28.9,! 24.1,! 1.5.! EMAR* (ESI)! Calculado! para!
C24H24Co2NaO7Si!(M+Na)+:!592.9847.!Encontrada:!592.9835.!
!
Compuesto*65.*
Método*B.!El!complejo!37ECo2(CO)6!(52.0!mg,!0.12!mmol)! se!
trató! con!pEOMeEfenol! (30.0!mg,! 0.24!mmol)! en! CH2Cl2! (4.0!
mL)!en!presencia!de!!AgClO4!(1.3!mg,!6.1!μmol).!El!residuo!se!
cromatografió! en! columna! usando! como! eluyente!
hexano/AcOEt! (50:1),!proporcionando!33.0!mg! (51%)!del! complejo!65! puro!como!
un!sólido!aceitoso!marrón.!1HGNMR* (500*MHz,* CDCl3)!δ!=!6.87! (d,! J!=!9.2!Hz,!2H),!
6.82!(d,!J!=!9.2!Hz,!2H),!6.17!(s,!1H),!6.15!(s,!1H),!4.28!(s,!1H),!3.77!(s,!3H),!2.44!–!
2.34!(m,!1H),!2.33!–!2.24!(m,!1H),!1.75!(dt,!J!=!13.6,!5.3!Hz,!1H),!1.62!(ddd,!J!=!13.6,!
8.6,!6.4!Hz,!1H),!1.05! (s,! 6H).! 13CGNMR* (126*MHz,* CDCl3)! δ!=!199.7,!154.2,!153.0,!
136.7,! 128.6,! 117.7,! 114.8,! 91.8,! 82.0,! 72.9,! 55.8,! 34.3,! 34.0,! 28.7,! 27.1,! 21.1.! IR*
(ATR)!ν!=!2093,!2054,!2025,!1504,!1223,!1100,!1034,!824,!800!cmE1.!EMAR*(ESI)!m/z!
Calculado!para!C23H20Co2NaO8!(M+Na)+!:!564.9714!Encontrado:!564.9729.!
!
Compuesto*67.*
Método* B.! El! complejo! 66ECo2(CO)6!(52.0!mg,! 0.1!mmol)! se!
trató! con! pEOMeEfenol! (24.8! mg,! 0.2! mmol)! en! CH2Cl2! (3.4!
mL)!en!presencia!de!!AgBF4!(1.0!mg,!5.1!μmol).!El!residuo!se!
cromatografió! en! columna! usando! como! eluyente!
hexano/AcOEt! (60:1),!proporcionando!67.7!mg! (99%)!del! complejo!67! puro!como!
un!solido!aceitoso!marrón.!1HGNMR* (300*MHz,*CDCl3)!δ!=!6.85!(q,!J!=!8.6!Hz,!4H),!
O
TMS
[Co]
OMe
O
[Co]
OMe
Capítulo)I)
! 75!
6.14!(s,!1H),!4.28!(s,!1H),!3.77!(s,!3H),!2.47!–!2.24!(m,!2H),!1.83!–!1.56!(m,!2H),!1.07!
(s,!3H),!1.05!(s,!3H),!0.27!(s,!9H).!13CGNMR*(75*MHz,*CDCl3)!δ!=!200.5,!154.3,!152.8,!
137.2,!128.4,!118.2,!114.8,!82.2,!79.9,!55.9,!38.1,!34.4,!33.9,!28.9,!27.1,!21.0,!0.8.!IR*
(ATR)!ν!=!2962,!2088,!2050,!2022,!1672,!1506,!1249,!1226,!1035,!841!cmE1.!!
!
Compuesto*71.*
Método* B.! El! complejo! 66ECo2(CO)6! (53.0! mg,! 0.10! mmol)! se!
trató!con!pEClEfenol!(26.7!mg,!0.21!mmol)!en!CH2Cl2!(3.4!mL)!en!
presencia! de! ! AgBF4! (1.0mg,! 5.2! μmol).! El! residuo! se!
cromatografió! en! columna! usando! como! eluyente!
hexano/AcOEt! (50:1),!proporcionando!41.6!mg! (64%)!del! complejo!71! puro!como!
un! sólido! aceitoso! marrón.! La! caracterización! del! complejo! de! dicobalto!
hexacarbonilo!no!fue!posible,!por!lo!que!se!procedió!a!su!descomplejación.!
!
*Compuesto*72.*
Método* B.! El! complejo! 66ECo2(CO)6! (48.0! mg,! 0.10! mmol)! se!
trató! con! 3,5Edimetilfenol! (23.0!mg,! 0.19!mmol)! en! CH2Cl2! (3.1!
mL)! en! presencia! de! ! AgBF4! (1.0mg,! 4.7! μmol).! La! mezcla! de!
reacción!se!lava!con!NaOH!(5%)!y!se!extrae!con!CH2Cl2.!Las!fases!
orgánicas! se! secan! sobre! Na2SO4!anhidro,! se! filtran! y! ! el! disolvente! se! elimina! a!
presión! reducida! proporcionando! 48.9! mg! (85%)! del! complejo! 72! puro.! La!
caracterización!del!complejo!de!dicobalto!hexacarbonilo!no!fue!posible,!por!lo!que!
se!procedió!a!su!descomplejación.!
!
Compuesto*74.*
Método*B.!El!complejo!37ECo2(CO)6!(51.0!mg,!0.12!mmol)!se!trató!
con!fenol!(22.0!mg,!0.23!mmol)!en!CH2Cl2!(3.9!mL)!en!presencia!de!!
AgClO4!(1.2!mg,!5.8!μmol).!El!residuo!se!cromatografió!en!columna!
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usando! como! eluyente! hexano/AcOEt! (50:1),! proporcionando! 30.0! mg! (50%)! del!
complejo!74!puro!como!un!sólido!aceitoso!marrón.!
1HGNMR*(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!7.30!(d,!J!=!8.4!Hz,!2H),!6.94!(t,!J!=!8.4!Hz,!3H),!6.17!(s,!
2H),!4.42!(d,!J!=!2.2!Hz,!1H),!2.55!–!2.18!(m,!2H),!1.77!(ddd,!J!=!13.6,!5.8,!4.6!Hz,!1H),!
1.65! (ddd,! J! =! 13.6,! 8.7,! 6.4! Hz,! 1H),! 1.05! (s,! 6H).! 13CGNMR* (75* MHz,* CDCl3)! δ! =!
199.6,!158.9,!136.9,!129.7,!128.2,!120.9,!116.2,!80.65,!72.9,!34.4,!34.0,!28.7,!27.1,!
20.9.!IR*(ATR)!ν!=!2959,!2925,!1594,!1263,!1153,!1055,!860,!843,!801,!748,!703!cmE1.!
EMAR* (ESI)! m/z! Calculado! para! C22H18Co2NaO7! (M+Na)+! :! 534.9614! Encontrado:!
534.9697.!
!
Compuesto*75.*
Método* B.! El! complejo! 66ECo2(CO)6! (61.0! mg,! 0.12!
mmol)! se! trató! con! estrona! (64.8! mg,! 0.24! mmol)! en!
CH2Cl2! (4.0! mL)! en! presencia! de! ! AgClO4! (1.2! mg,! 6.0!
μmol).! El! residuo! se! cromatografió!en! columna!usando!
como! eluyente! hexano/AcOEt! (50:1)! proporcionando!
24.0!mg!(26%)!del!complejo!715!puro!como!un!aceite!marrón.!1HGNMR*(300*MHz,*
CDCl3)!δ!=!7.19! (d,! J!=!8.6!Hz,!1H),!6.78! E!6.70! (m,!1H),!6.70! E!6.60! (m,!1H),!6.21! E!
6.11!(m,!1H),!4.37!(s,!1H),!2.94!E!2.80!(m,!2H),!2.51!(dd,!J!=!18.3,!8.3!Hz,!1H),!2.44!E!
1.91!(m,!8H),!1.81!E!1.41!(m,!8H),!1.04!(s,!6H),!0.91!(s,!3H),!0.28!(s,!6H),!0.16!(s,!3H).!
13CGNMR* (101* MHz,* CDCl3)! δ! =! 221.2,! 200.2,! 156.9,! 137.9,! 137.3,! 132.4,! 128.5,!
126.5,!116.7,!116.3,!81.0,!50.6,!48.2,!44.2,!38.5,!36.0,!34.5,!33.9,!31.7,!29.8,!28.9,!
27.1,!26.7,!26.0,!21.7,!20.8,!14.0,!0.8.! IR* (ATR)! ν!=!2926,!2086,!2047,!2018,!1740,!
1605,! 1496,! 1263,! 1250,! 841,! 733,! 701! cmE1.! EMAR* (ESI)! m/z! Calculado! para!
C37H42ClCo2O8Si!(M+Cl)E!:!795.1001.!Encontrado:!795.1009.!
!
Compuesto*77.*
Método*B.!El!complejo!76ECo2(CO)6!(54.0!mg,!0.13!mmol)! se!
trató! con!pEOMeEfenol! (32.0!mg,! 0.26!mmol)! en! CH2Cl2! (4.3!
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mL)!en!presencia!de!!AgClO4!(1.4!mg,!6.6!μmol).!La!mezcla!de!reacción!se!lava!con!
NaOH! (5%)! y! se! extrae! con! CH2Cl2.! Las! fases! orgánicas! se! secan! sobre! Na2SO4!
anhidro,! se! filtran! y! el! disolvente! se! elimina! a! presión! reducida! proporcionando!
60.5!mg! (90%)!del!complejo!77!puro!como!un!aceite!marrón.! 1HGNMR* (400*MHz,*
CDCl3)!δ!=!6.89!(d,!J!=!9.1!Hz,!2H),!6.83!(d,!J!=!9.0!Hz,!2H),!6.25!(s,!1H),!6.20!(s,!1H),!
4.71!(s,!1H),!3.77!(s,!3H),!2.45!–!2.20!(m,!2H),!2.06!–!1.91!(m,!2H),!1.91!–!1.68!(m,!
2H).!13CGNMR*(101*MHz,*CDCl3)!δ!=!199.8,!154.3,!151.8,!138.9,!128.5,!118.1,!114.8,!
73.4,!55.8,!31.2,!29.9,!28.3.!IR*(ATR)!ν!=!2932,!2093,!2053,!2022,!1506,!1225,!1105,!
1040,!824!cmE1!EMAR* (ESI)!m/z!Calculado!para!C21H16Co2NaO8!(M+Na)+!:!536.9401!
Encontrado:!536.9397.!
!
Compuesto*78.*
Método* B.! El! complejo! 57ECo2(CO)6!(56.0!mg,! 0.13!mmol)! se! trató!
con! pEOMeEfenol! (50.0! mg,! 0.4! mmol)! en! CH2Cl2! (4.4! mL)! en!
presencia!de!!AgBF4!(1.3!mg,!6.7!μmol).!El!residuo!se!cromatografió!
en! columna! usando! como! eluyente! hexano/AcOEt! (30:1)!
proporcionando!55.0!mg!(75%)!del!complejo!78!puro!como!un!aceite!marrón.!1HG
NMR*(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!7.52!–!7.38!(m,!2H),!7.38!–!7.27!(m,!3H),!6.85!(d,!J!=!8.9!
Hz,!2H),!6.77!(d,!J!=!8.9!Hz,!2H),!6.15!(s,!1H),!6.01!(s,!1H),!3.73!(s,!3H).!13CGNMR*(75*
MHz,*CDCl3)!δ!=!199.2,!154.2,!151.8,!142.1,!128.8,!128.3,!125.8,!116.8,!114.7,!80.6,!
72.1,! 55.8.! IR* (ATR)! ν! =2927,! 2094,! 2052,! 2014,! 1734,! 1503,! 1265,! 1241,! 1220,!
1037,!822,!755,!700!cmE1.! !EMAR* (ESI)!m/z!Calculado!para!C22H14ClCo2O8! (M+Cl)E!:!
558.9047!Encontrado:!558.9056.!
!
Compuesto*79.*
Método*B.!El!complejo!57ECo2(CO)6!(25.0!mg,!60.0!μmol)!se!trató!con!
fenol!(17.0!mg,!0.18!mmol)!en!CH2Cl2!(2.0!mL)!en!presencia!de!!AgBF4!
(0.6!mg,!3.0!μmol).!La!mezcla!de!reacción!se!lava!con!NaOH!(5%)!y!se!
extrae!con!CH2Cl2.!Las!fases!orgánicas!se!secan!sobre!Na2SO4!anhidro,!
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se! filtran! y! el! disolvente! se! elimina! a! presión! reducida! proporcionando! 23.5! mg!
(79%)!del!complejo!79!puro!como!un!aceite!marrón.!1HGNMR*(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!
7.49!–!7.40!(m,!2H),!7.39!–!7.29!(m,!3H),!7.25!–!7.18!(m,!2H),!6.98!–!6.87!(m,!3H),!
6.26!(s,!1H),!6.03!(s,!1H).!13CGNMR* (75*MHz,*CDCl3)!δ=!199.5,!157.7,!141.9,!129.6,!
128.9,!128.3,!125.8,!121.3,!115.8,!79.8,!72.0.!IR* (ATR)!ν!=!2922,!2852,!2096,!2056,!
2026,! 1738,! 1598,! 1492,! 1262,! 1220,! 772! cmE1.! EMAR* (ESI)! m/z! Calculado! para!
C21H12ClCo2O7!(M+Cl)E!:!528.8941!Encontrado:!528.8967.!
!
Compuesto*80.*
Método*B.!El!complejo!57ECo2(CO)6!(25.0!mg,!60.0!μmol)!se!trató!con!
pEClEfenol! (23.0!mg,! 0.18!mmol)! en! CH2Cl2! (2.0!mL)! en! presencia! de!!
AgBF4!(0.6!mg,!3.0!μmol).!La!mezcla!de!reacción!se!lava!con!NaOH!(5%)!
y! se! extrae! con! CH2Cl2.! Las! fases! orgánicas! se! secan! sobre! Na2SO4!
anhidro,! se! filtran! y! el! disolvente! se! elimina! a! presión! reducida! proporcionando!
24.5!mg! (77%)!del!complejo!80!puro!como!un!aceite!marrón.! 1HGNMR* (300*MHz,*
CDCl3)!δ!=!7.48!–!7.30!(m,!5H),!7.17!(d,!J!=!7.4!Hz,!2H),!6.83!(d,!J!=!7.4!Hz,!2H),!6.20!
(s,!1H),!6.02!(s,!1H).!13CGNMR*(75*MHz,*CDCl3)!δ!=!199.1,!156.2,!141.4,!129.5,!129.0,!
128.5,!126.2,!125.7,!117.1,!97.4,!80.4,!72.0.! IR* (ATR)! ν!=!2962,!2924,!2095,!2056,!
2024,!1487,!1260,!1230,!1089,!1012,!796,!737,!700!cmE1.!EMAR*(ESI)!m/z!Calculado!
para!C21H11Cl2Co2O7!(M+Cl)E!:!562.8551!Encontrado:!562.8566.!
!
Compuesto*81.*
Método*B.!El!complejo!59ECo2(CO)6!(66.0!mg,!0.13!mmol)!se! trató!
con! pEOMeEfenol! (48.4! mg,! 0.4! mmol)! en! CH2Cl2! (4.3! mL)! en!
presencia!de!!AgBF4!(1.3!mg,!6.7!μmol).!El!residuo!se!cromatografió!
en! columna! usando! como! eluyente! hexano/AcOEt! (60:1)!
proporcionando! 59.6! mg! (77%)! del! complejo! 81! puro! como! un!
aceite!marrón.!1HGNMR* (300*MHz,*CDCl3)!δ!=!7.47!–!7.39!(m,!2H),!7.39!–!7.27!(m,!
3H),!6.81!(d,!J!=!9.2!Hz,!2H),!6.74!(d,!J!=!9.2!Hz,!2H),!6.14!(s,!1H),!3.71!(s,!3H),!0.22!(s,!
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9H).!13CGNMR*(75*MHz,*CDCl3)!δ!=!200.1,!154.1,!151.9,!141.9,!128.9,!128.5,!126.3,!
116.6,!114.7,!81.2,!55.8,!0.8.!IR*(ATR)!ν!=!2957,!2089,!2049,!2018,!1505,!1248,!1221,!
1038,!838,!758,!700!cmE1.!EMAR*(ESI)!m/z!Calculado!para!C25H22ClCo2O8Si!(M+Cl)E!:!
630.9442!Encontrado:!630.9471.!
!
Compuesto*83.*
Método* B.! El! complejo! 82ECo2(CO)6! (74.7! mg,! 0.083!
mmol)! se! trató! con!pEOMeEfenol! (41.2!mg,! 0.33!mmol)!
en!CH2Cl2! (2.8!mL)! en!presencia!de! !AgBF4! (0.8!mg,! 4.1!
μmol).!La!mezcla!de!reacción!se!lava!con!NaOH!(5%)!y!se!
extrae! con! CH2Cl2.! Las! fases! orgánicas! se! secan! sobre!
Na2SO4! anhidro,! se! filtran! y! el! disolvente! se! elimina! a! presión! reducida!
proporcionando! 87.5! mg! (94%)! del! complejo! 83! puro! como! un! sólido! aceitoso!
marrón.!1HGNMR*(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!7.43!(s,!1H),!7.42!(s,!1H),!6.66!(q,!J!=!9.2!Hz,!
4H),!6.08! (d,! J! =!5.7!Hz,!1H),!3.70! (s,! 3H),!0.23! E!0.13! (m,!9H).! 13CGNMR* (75*MHz,*
CDCl3)!δ!=!200.1,!154.2,!151.6,!142.2,!126.8,!116.9,!114.6,!113.0,!80.8,!55.9,!0.8.!IR*
(ATR)! ν! =!2959,!2089,!2049,!2018,!1505,!1249,!1221,!1042,!837,!775! cmE1.!EMAR*
(ESI)! m/z! Calculado! para! C44H38ClCo4O16Si2! (M+Cl)E! :! 1148.8720! Encontrado:!
1148.872.!
!
Compuesto*84*
Método*B.!El!complejo!55ECo2(CO)6!(76.0!mg,!0.16!mmol)!
se!trató!con!pEOMeEfenol!(40.0!mg,!0.32!mmol)!en!CH2Cl2!
(5.3!mL)! en!presencia!de! !AgClO4! (1.6!mg,! 8.0!μmol).! El!
residuo! se! cromatografió! en! columna! usando! como!
eluyente!hexano/AcOEt!(60:1)!proporcionando!71.4!mg!(78%)!del!complejo!84!puro!
como!un!sólido!acietoso!marrón.!1HGNMR*(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!6.92!(d,!J!=!8.8!Hz,!
2H),!6.84!(d,!J!=!8.8!Hz,!2H),!6.35!(s,!1H),!4.77!(d,!J!=!11.1!Hz,!2H),!4.55!(s,!1H),!3.78!
(s,!3H),!2.69!–!2.46!(m,!2H),!2.28!–!2.07!(m,!2H),!2.00!(s,!3H),!1.78!(s,!3H),!1.53!(td,!J!
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=! 13.4,! 3.0! Hz,! 1H).! 13CGNMR* (126* MHz,* CDCl3):! δ! =! 199.9,! 154.5,! 152.7,! 148.5,!
132.8,!131.1,!118.4,!114.9,!109.4,!88.5,!78.3,!74.8,!55.9,!38.0,!36.4,!32.1,!21.3,!19.7.!
IR* (ATR)!ν!=!2962,!2091,!2051,!2019,!1504,!1259,!1211,!1090,!1031,!796,!750,!702!
cmE1.! EMAR* (ESI)! m/z! Calculado! para! C25H22Co2NaO8! (M+Na)+! :! 590.9871!
Encontrado:!590.9848.!
!
Compuesto*85*
Método*B.!El!complejo!55ECo2(CO)6!(67.0!mg,!0.14!mmol)!se!
trató! con! 3,5Edimetilfenol! (34.0!mg,! 0.28!mmol)! en! CH2Cl2!
(4.7! mL)! en! presencia! de! ! AgClO4! (1.5! mg,! 7.2! μmol).! La!
mezcla!de! reacción!se! lava!con!NaOH! (5%)!y! se!extrae!con!
CH2Cl2.!Las!fases!orgánicas!se!secan!sobre!Na2SO4!anhidro,!se!filtran!el!disolvente!se!
elimina! a! presión! reducida! proporcionando! 61.1!mg! (77%)! del! complejo!85! puro!
como!un!sólido!aceitoso!marrón.!1HGNMR*(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!6.69!E!6.51!(m,!3H),!
6.34! (s,!1H),!4.76! (d,! J!=!10.6!Hz,!2H),!4.68! (br!s,!1H),!2.64! E!2.48! (m,!2H),!2.29! (s,!
6H),!2.26!E!2.14!(m,!2H),!1.96!(s,!3H),!1.77!(s,!3H),!1.59!(td,!J!=!13.7,!4.1!Hz,!1H).!13CG
NMR* (75*MHz,* CDCl3)! δ! =! 199.8,! 158.7,! 148.5,! 139.5,! 132.8,! 131.0,! 123.0,! 114.1,!
109.4,!74.8,!72.3,!37.8,!36.5,!32.3,!21.6,!21.3,!19.6.!!EMAR*(ESI)!m/z!Calculado!para!
C26H24Co2NaO7!(M+Na)+!:!589.0084.!Encontrado:!589.0062.!
!
Compuesto*86.*
Método* B.! El! complejo!55ECo2(CO)6!(83.0!mg,! 0.18!
mmol)! se! trató! con! estrona! (97.0!mg,! 0.36!mmol)!
en!CH2Cl2!(6.0!mL)!en!presencia!de!!AgClO4!(1.8!mg,!
9.0!μmol).!El! residuo!se!cromatografió!en!columna!
usando!como!eluyente!hexano/AcOEt!(40:1!a!20:1)!proporcionando!15.0!mg!(12%)!
del!complejo!86*puro!como!un!aceite!marrón.!1HGNMR*(400*MHz,*CDCl3)!δ!=!7.21!
(d,!J!=!8.6!Hz,!1H),!6.78!(dd,!J!=!8.6,!2.6!Hz,!1H),!6.72!(d,!J!=!2.6!Hz,!1H),!6.34!(s,!1H),!
4.76!(d,!J!=!15.5!Hz,!2H),!4.67!(s,!1H),!2.99!E!2.79!(m,!2H),!2.62!E!2.53!(m,!1H),!2.53!E!
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2.43!(m,!1H),!2.46!E!2.31!(m,!2H),!2.31!E!2.01!(m,!6H),!1.95!(s,!3H),!1.77!(s,!3H),!1.68!E!
1.43!(m,!8H),!0.91!(s,!3H).!13CGNMR*(101*MHz,*CDCl3)!δ!=!221.1,!200.0,!156.7,!148.5,!
138.1,! 132.7,! 131.1,! 126.6,! 116.5,! 113.7,! 109.4,! 88.5,! 74.8,! 50.5,! 48.2,! 44.2,! 38.5,!
38.0,! 36.5,! 36.0,! 32.2,! 31.7,! 29.8,! 26.7,! 26.0,! 21.7,! 21.3,! 19.6,! 14.0.! IR* (ATR)! ν! =!
2927,! 2858,! 2091,! 2053,! 2025,! 1738,! 1604,! 1573,! 1496,! 1453,! 1279,! 1244,! 1099,!
1053,! 1036,! 1008! cmE1.! EMAR* (ESI)! m/z! Calculado! para! C36H36ClCo2O8! (M+Cl)E! :!
749.0768!Encontrado:!749.0834.!
!
1.4.3.# Procedimiento#general#para#la#descomplejación#del#triple#enlace.#
En!un!matraz!abierto!al!aire,!a!una!disolución!del!complejo!de!cobalto!(1.0!eq.)!
en!CH2Cl2! (0.02!M)!a!0! °C!se! le!añade!TMANO!(3.0!eq.).! La!mezcla!de! reacción!se!
agita! y! se! van! añadiendo!porciones!de! TMANO! (equivalente! a! equivalente)! hasta!
que!la!reacción!cambia!a!color!azul!y!el!complejo!de!cobalto!se!consume!según!el!
análisis! por! TLC.! El! crudo! de! reacción! se! filtra! sobre! una!mezcla! de! celita/gel! de!
sílice!(1:1)!y!el!disolvente!se!elimina!a!presión!reducida.!!
!
Compuesto*71Gdescomplejado*
Siguiendo! el! procedimiento! general,! el! complejo!71! (41.6!mg,!
67.0!µmol)!se!trató!con!TMANO!(15.1!mg,!0.2!mmol)!en!CH2Cl2!!
(3.3!mL).! !El!crudo!se!filtra!y!el!disolvente!se!elimina!a!presión!
reducida! proporcionando! 21.3! mg! (96%)! del! producto! 71G
descomplejado!puro!como!un!sólido!aceitoso!amarillo.!
1HGNMR*(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!7.22!(d,!J!=!8.9!Hz,!2H),!6.83!(d,!J!=!8.9!Hz,!2H),!6.06!
(s,!1H),!4.35!(q,!J!=!2.3!Hz,!1H),!2.30!–!2.13!(m,!2H),!1.67!–!1.46!(m,!2H),!1.02!(s,!3H),!
1.01!(s,!3H),!0.17!(s,!9H).!13CGNMR*(75*MHz,*CDCl3)!δ!=!157.2,!132.5,!129.5,!125.7,!
124.0,!117.2,!105.3,!94.0,!80.0,!33.8,!33.3,!29.8,!27.3,!27.1,!20.9,!1.2.! IR* (ATR)!ν!=!
2959,!2926,!2871,!2144,!1594,!1489,!1238,!1025,!1006,!843,!760cmE1.!!!
!
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Compuesto*72Gdescomplejado*
Siguiendo! el! procedimiento! general,! el! complejo! 72! (48.9! mg,!
80.0!µmol)!se!trató!con!TMANO!(18.0!mg,!0.24!mmol)!en!CH2Cl2!!
(5! mL).! El! crudo! se! filtra! y! el! disolvente! se! eilima! a! presión!
reducida! proporcionando! 22.2! mg! (85%)! del! producto! 72G
descomplejado!puro!como!un!sólido!aceitoso!amarillo.!1HGNMR*
(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!6.58!(s,!1H),!6.54!(s,!2H),!6.12!(s,!1H),!4.39!(s,!1H),!2.36!E!2.15!
(m,! 8H),! 1.70! E! 1.43! (m,! 2H),! 1.02! (s,! 3H),! 1.02! (s,! 3H),! 0.17! (s,! 9H).! 13CGNMR* (75*
MHz,* CDCl3)! δ! =! 158.5,! 139.4,! 133.6,! 123.3,! 122.6,! 113.5,! 105.6,! 93.5,! 79.1,! 34.0,!
33.2,!29.8,!27.3,!27.3,!21.6,!20.8,!1.18.!IR* (ATR)!ν!=!2959,!2922,!2871,!2144,!1611,!
1594,! 1473,! 1302,! 1288,! 1250,! 1187,! 1153,! 860,! 843,! 760cmE1.! ! EMAR* (ESI)! m/z!
Calculado!para!C21H31OSi!(M+H)+:!327.2139!Encontrado:!327.2123.!
!
Compuesto*88A52!
Método* B.! A! una! disolución! del! alcohol! propargílico!
derivado! de! (R)E(E)Emirtenal! (69.4!mg,! 0.28!mmol)! en!
CH2Cl2! anhidro! (2.8! mL)! bajo! atmósfera! de! argón! se!
añade! Co2(CO)8! (115! mg,! 0.33! mmol).! El! complejo!
alquinoECo2(CO)6! ! se! trató! con! pEOMeEfenol! (69.5!mg,! 0.56!mmol)! en! CH2Cl2! (9.3!
mL)!en!presencia!de! !AgClO4! (2.9!mg,!14.0!μmol).! El! residuo! se! cromatografió!en!
columna! usando! como! eluyente! hexano/AcOEt! (80:1)! proporcionando! 92.0! mg!
(51%)!del!complejo!88A!puro!como!un!aceite!marrón.!1HGNMR*(300*MHz,*CDCl3)!δ!
=!6.84!(q,!J!=!8.7!Hz,!4Har),!6.20!(s,!1H10),!4.78!(d,!J!=!7.6!Hz,!1H3),!3.76!(s,!3H),!3.32!
(t,!J!=!5.3!Hz,!1H1),!2.59!–!2.32!(m,!2H4axial,!6ec.),!2.17!(dd,!J!=!14.7,!4.5!Hz,!1H4ec.),!2.07!
(dd,!J!=!10.0,!4.5!Hz,!1H5),!1.92!(d,!J!=!10.0!Hz,!1H6axial),!1.38!(s,!3H8),!0.74!(s,!3H9),!
0.32!(s,!9H).!13CGNMR*(126*MHz,*CDCl3)!δ!=!200.3,!154.8,!151.9,!146.3,!125.4,!120.0,!
114.8,!97.7,!80.3,!76.4,!55.8,!46.2,!41.9,!40.5,!33.2,!26.9,!25.9,!22.1,!1.2.!IR*(ATR)!ν!=!
2934,! 2084,! 2046,! 2017,! 1505,! 1248,! 1222,! 1039,! 841! cmE1.! EMAR* (ESI)! m/z!
Calculado!para!C28H30Co2NaO8Si!(M+Na)+!:!663.0266!Encontrado:!663.0286.!
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Compuesto*88B52!
Método* B.! A! una! disolución! del! alcohol! propargílico!
derivado! de! (R)E(E)Emirtenal! (53.2!mg,! 0.21!mmol)! en!
CH2Cl2! anhidro! (2.1! mL)! bajo! atmósfera! de! argón! se!
añade! Co2(CO)8! (86! mg,! 0.25! mmol).! El! complejo!
alquinoECo2(CO)6! ! se! trató! con! pEOMeEfenol! (52.0!mg,! 0.42!mmol)! en! CH2Cl2! (7.0!
mL)!en!presencia!de!!AgClO4!(2.2!mg,!10.0!μmol).!La!mezcla!de!reacción!se!lava!con!
NaOH! (5%)! y! se! extrae! con! CH2Cl2.! Las! fases! orgánicas! se! secan! sobre! Na2SO4!
anhidro,! se! filtran! y! el! disolvente! se! elimina! a! presión! reducida! proporcionando!
114.0!mg!(86%)!del!complejo!88!puro.!La!caracterización!del!complejo!de!dicobalto!
hexacarbonilo!no!fue!posible,!por!lo!que!se!procedió!a!su!descomplejación.!
!
Compuesto*89.*
Siguiendo! el! procedimiento! general,! el! complejo!88B!
(114!mg,! 0.18!mmol)! se! trató! con! TMANO! (40.5!mg,!
0.54!mmol)!en!CH2Cl2!! (9.0!mL).!El! crudo!se! filtra!y!el!
disolvente! se! elimina! a! presión! reducida!
proporcionando! 46.0!mg! (72%)! del! compuesto!89! puro! como! un! aceite! incoloro.!
1HGNMR*(300*MHz,*CDCl3)!δ!=!6.82!(s,!4H),!5.49!(s,!1H),!4.75!(d,!J!=!7.4!Hz,!1H),!3.77!
(s,!3H),!3.22!(t,!J!=!5.4!Hz,!1H),!2.56!(dt,!J!=!6.4,!3.1!Hz,!1H),!2.30!(dd,!J!=!14.4,!7.5!Hz,!
2H),!2.21!–!2.10!(m,!1H),!2.14!–!1.99!(m,!2H),!1.82!(d,!J!=!10.1!Hz,!1H),!1.36!(s,!3H),!
0.74!(s,!3H),!0.17!(s,!9H).!13CGNMR*(75*MHz,*CDCl3)!δ!=!157.2,!154.3,!151.8,!118.0,!
114.8,!108.7,!102.3,!99.3,!74.0,!55.9,!47.8,!41.9,!40.1,!32.7,!27.0,!26.3,!22.0,!E0.4.!IR*
(ATR)! ν! =! 2952,! 2915,! 1630,! 1505,! 1249,! 1223,! 1104,! 1039,! 1009,! 844,! 760! cmE1.!
EMAR* (ESI)! m/z! Calculado! para! C22H31O2Si! (M+H)+! :! 355.2088! Encontrado:!
355.2085.!
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2. Síntesis*de*alquinil*metalocenos*mono*y*bimetálicos*
y*alquinil*half8sándwich**
2.1. Introducción*
El! ferroceno,! el! primer! metaloceno! descrito,! se! aisló! por! primera! vez!
intentando!sintetizar!fulvaleno!por!acoplamiento!del!ciclopendadienilmagnesio!con!
FeCl3.53!El! ferroceno! o! las!moléculas! basadas! en! ferroceno! tienen! interés! no! solo!
por! la! síntesis! del! sistema! sándwich 54 !sino! por! su! versatilidad! en! diferentes!
reacciones! químicas 55 !y! por! sus! características! estructurales. 56 !Una! de! las!
aplicaciones!más! importantes!es!el!uso!de! sus!derivados!en! catálisis!homogénea,!
especialmente! como! ligando! en! transformaciones! asimétricas.57 !También! tiene!
importantes! aplicaciones! en! electroquímica, 58 !especialmente! en! procesos! de!
transferencia!electrónica.59!En!los!últimos!años!el!uso!del!ferroceno!y!sus!derivados!
se! ha! diversificado! encontrándose! en! áreas! muy! diferentes,! desde! polímeros! y!
nuevos!materiales,60!a!agentes!anticancerígenos61!en!química!bioorganometálica.62!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
53!(a)!Kealy,!T.!J.;!Pauson,!P.!L.!Nature,!1951,!168,!1039.!(b)!Cotton,!A.;!Wilkinson,!G.!J.,Am.,Chem.,Soc.!
1952,!74,!5764.!
54!(a)!Bublitz,!D.!E.;!Rinehart,!K.!L.!Organic,Reactions,!1969,!17,!1.!(b)!Petrov,!A.!R.;!Jess,!K.;!Freytag,!M.;!
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En!este!contexto,!el!estudio!de!estructuras!conteniendo!más!de!un!núcleo!de!
metaloceno! unidos! con! diversos! espaciadores,! normalmente! dobles! y! triples!
enlaces!tiene!especial!relevancia.!Así!este!tipo!de!compuestos!se!han!utilizado!en!la!
síntesis! de! oligómeros! y! polímeros, 63 !dendrímeros, 64 !cables! moleculares, 65 !en!
moléculas! para! estudiar! procesos! de! transferencia! electrónica,66!y! complejos! de!
valencia!mixta.67!
Un!tipo!especial!de!estos!compuestos!son!los!metalocenos!y!sus!análogos!halfb
sándwich!sustituidos!por!un!triple!enlace.!Así!el!alquinilferroceno!se!ha!estudiado!
extensivamente! en! la! cicloadiciones! ! 1,3bdipolares! con! azidas! para! su!
funcionalización,68!o!la!formación!de!dendrímeros.69!!
Por! lo! general,! la! síntesis! de! derivados! organometálicos! de! tipo! sándwich! o!
halfbsándwich!con!un!triple!enlace!unido!a!uno!de!los!ligandos!aromáticos!requiere!
varios! pasos! de! reacción.! Una! de! las! aproximaciones! más! usadas! a! este! tipo! de!
compuestos! es! el! acoplamiento! de! Sonogashira! entre! los! halobderivados! del!!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
62!(a)!Van! Staveren,!D.! R.;!MetzlerbNolte,!N.!Chem.,Rev.!2004,* 104,! 5931.! (b)! Kowalski,! K.;! Skiba,! J.;!
Oehninger,!L.;!Ott,!I.;!Solecka,!J.;!Rajnisz,!A.;!Therrien,!B.!Organometallics,!2013,!32,!5766.!(c)!Fouda,!
M.!F.!R.;!AbdbElzaher,!M.!M.;!Abdelsamaia,!R.!A.;!Labib,!A.!A.*Appl.,Organometal.,Chem.,2007;!21,*613.!
63!(a)!Plenio,!H.;!Hermann,!J.;!Sehring,!A.!Chem,Eur.,J.!2000,!6,!1820.!(b)!Long,!N.!J.;!Martin,!A.!J.;!Vilar,!
R.;!White,!A.!J.!P.;!Williams,!D.!J.;!Younus,!M.!Organometallics,!1999,!18,!4261.!!
64 (a)!Ochi,! Y.;! Suzuki,M.;! Imaoka,T.;!Murata,M.;!Nishihara,H.;! Einaga,Y.;! Yamamoto,!K.! J.,Am.,Chem.,
Soc.!2010,!132,!5061.! (b)!Valério,!C.;!Fillaut,! J.;!Ruiz,! J.;!Guittard,! J.;!Blais,! J.;!Astruc,!D.! J.,Am.,Chem.,
Soc.,1997,*119,,2588.!(c)!Ormelas,!C.;!Ruiz,!J.;!Belin,!C.;!Astruc,!D.!J.,Am.,Chem.,Soc.,2009,*131,,590.!(d)!
Ornelas,!C.;!Ruiz,!J.;!Astruc,!D.!Organometallics,2009,*28,,4431.  
65!(a)!Li,!Y.;!Josowicz,!M.;!Tolbert,!L.!M.!J.,Am.,Chem.,Soc.!2010,!132,!10374.!(b)!Wang,!C.;!Pålsson,!LbO.;!
Batsanov,!A.!S.;!Bryce,!M.!R.!J.,Am.,Chem.,Soc.!2006,!128,!3789.!(c)!Tolbert,!L.!M.;!Zhao,!X.;!Ding,!Y.;!
Bottomley,! L.! A.! J., Am., Chem., Soc.! 1995,! 117,! 12891.! (d)! Dong,! TbY.;! Chen,! K.;! Lin,! MbC.;! Lee,! L.!
Organometallics,2005,*24,,4198.!(e)!Pfaff,!U.;!Hildebrandt,!A.;!Schaarschmidt,!D.;!Rüffer,!T.;!Low,!P.J.;!
Lang,!H.!Organometallics,!2013,!32,!6106.!
66!(a)!Barlow,! S.;!Marder,! S.!R.!Chem.,Commun.!2000,! 1555.! (b)! Laus,!G.;! Strasser,!C.! E.;!Holzer,!M.;!
Wurst,! K.;! Pürstinger,! G.;! Ongania,! KbH.;! Rauch,!M.;! Bonn,! G.;! Schottenberger,! H.!Organometallics,!
2005,!24,!6085.!(c)!Astruc,!D.!Acc.,Chem.,Res.!1997,!30,!383.!
67!Levanda,!C.;!Bechgaard,!K.;!Cowen,!D.!O.!J.,Org.,Chem.!1976,!41,!2700.!
68!Oton,!F.;!Gonzalez,!M.!C.;!Espinosa,!A.;!Tarraga,!A.;!Molina,!P.!Organometallics,!2012,!31,!2085.!(b)!
Cao,!QbY.;! Pradhan,! TbH.;! Kim,! SbT.;! Kim,! JbS. Org., Lett.!2011,!13,! 4386.! (c)! Badeche,! S.;!Daran,! JbC.;!
Ruiz,!J.;!Astruc,!D. Inorg.,Chem.!2008,!47,!4903.!
69!Ornelas,!C.;!Aranzaes,!J.!R.;!Cloutet,!E.;!Alves,!S.;!Astruc,!D.!Angew.,Chem.,,Int.,Ed.,2007,!46,!872.!!
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correspondiente! fragmento! organometálico! y! un! alquino;! o! alternativamente,! la!
reacción!entre!el!alquino!terminal!organometálico!y!un!derivado!halogenado.70!!!
Otra!metodología! general! para! construir! un! etinilbmetaloceno! es! la! reacción!
del!acetil!derivado!del!metaloceno!con!POCl3!en!DMF!y!NaOAC!para! formar!el!βb
formilbαbclorovinil! metaloceno.! El! tratamiento! de! este! compuesto! con! NaOH!
acuosa!forma!el!producto!deseado.71!Alternativamente,!se!puede!!acceder!a!etinilb
metalocenos!por!reacción!de!CoreybFuchs!en!la!cual!se!hace!reaccionar!el!aldehído!
derivado! del! metaloceno! con! Ph3P! y! CBr4! para! dar! lugar! al! 2,2bdibromovinil!
metaloceno.! El! tratamiento!de!este! con!BuLi! y!posterior! adición!de!H2O! forma!el!
etinilbmetaloceno!(Esquema!2.1).72!
!
!
Esquema*2.1*
En! 2012,! el! grupo! de! García! Ruano 73 !describió! una! nueva! estrategia! de!
alquinilación!de!carbonos!Csp2!formando!en!una!sola!etapa!enlaces!CspbCsp2.!Así,!la!
reacción!de!sulfonilacetilenos!con!compuestos!organolíticos!daba!lugar!a!un!inusual!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
70!(a)!Sterzo,!C.!L.;!Stille,!J.!K.!Organometallics,!1990,!9,!687.!(b)!Hore,!L.!A.;!McAdam,!C.!J.;!Kerr,!J.!L.,!
Duffy,! N.! W.;! Robinson,! B.! H.;! Simpson,! J.! Organometallics,! 2000,! 19,! 5039.! (c)! Pudelski,! J.! K.;!
Callstrom,!M.!R.!Organometallics,!1994,!13,!3095.!!
71!(a)!Polin,!J.;!Schottenberger,!H.!Org.,Synth.!1995,!73,!262.!(b)!Buchmeiser,!M.;!Schottenberger,!H.!J.,
Organomet.,Chem.!1992,!436,!223.!(c)!Rauschand,!M.!D.;!Siege,!A.!J.,Org.,Chem.!1969,!34,!1974.!!
72 Barlow,!S.;!Henling,!L.!M.;!Day,!M.!W.;!Schaefer,!W.!P.;!Green,!J.!C.;!Hascall,!T.;!Marder,!S.!R.,J.,Am.,
Chem.,Soc.!2002,!124,!6285.!!
73!(a)!García!Ruano,!J.!L.;!Alemán,!J.;!Marzo,!L.;!Alvarado,!C.;!Tortosa,!M.;!DíazbTendero.!S.;!Fraile,!A.!
Angew., Chem., Int., Ed.* 2012,! 51,! 2712.! (b)! García! Ruano,! J.! L.;! Alemán,! J.;!Marzo,! L.;! Alvarado,! C.;!
Tortosa,!M.;!DíazbTendero,!S.;!Fraile,!A.!Chem.,Eur.,J.!2012,!18,!8414.!!
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ataque! en! la! posición! α! de! la! sulfona! (adición! antibMichael), 74 !seguido! de! la!
eliminación! del! grupo! sulfona.! De! esta! forma! se! obtienen! los! correspondientes!
alquinos!(Esquema!2.2).!!
!
!
Esquema*2.2*
*
!
A! partir! de! estos! resultados! planteamos! la! posibilidad! de! hacer! reaccionar!
derivados! litiados! de! metalocenos! con! sulfonilacetilenos! para! obtener! alquinos!
organometálicos.! En! caso! de! éxito! este! procedimiento! supondría! una! alternativa!
versátil!y!eficiente!a!los!métodos!descritos!(Esquema!2.3).!
!
!
Esquema*2.3*
!
2.2. *Resultados*y*discusión*
!
2.2.1. Síntesis+de+las+alquinil+sulfonas75+
!
La! síntesis! de! las! alquinil! sulfonas! se! ha! hecho! usando! tres!metodologías!
diferentes.! En! la! primera! aproximación 76 !se! hizo! reaccionar! el! alquino!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
74!Lewandowska,!E.!Tetrahedron!2007,!63,!2107.!!
75!Todas!las!sulfonas!descritas!en!este!apartado!están!recogidas!en!la!Tesis!Doctoral!de!Leyre!Marzo!
Puerta!!(Universidad!Autónoma!de!Madrid,!Marzo!2015).!!
24"
Sulfonilacetilenos-como-agentes-de-alquinilación 
!
"
Esquema!1.32!
"
En" la" segunda"parte" (2.3)"describiremos" la"alquinilación"de"carbonos"Csp2"para" formar"enlaces"Csp?Csp2"
que"permiten"la"obtención"de"aril"acetilenos"y"eninos"por"reacción"directa"de"sulfonil"acetilenos"con"arillitios"y"
alquenillitios"(Esquema"1.33)."
"
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Esquema!1.33!
"
Como" aplicación" directa" de" esta" estrategia" sintética" se" describirán" los" resultados" de" alquinilación" de"
distintos"heterociclos"(ecuación"a,"Esquema"1.34)"y"de"c m ues os" etalocénicos"(ecuación"b,"Esquema"1.34)"
en"epígrafes"independientes,"dado"su"notable"interés."
"
"
Esquema!1.34!
"
Finalmente," en" la" última" parte" del" segundo" apartado" (2.4)," detallaremos" nuestra" propuesta"
mecanística" para" estas" reacciones" de" alquinilación," mencionando" el" soporte" experimental" y" los" estudios"
teóricos"realizados"en"apoyo"de"la"misma."
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H 1) Litiación
2) Alquinilación
Ar SO2Tol
Fe Ar
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correspondiente!con!arilsulfinato!sódico!y!ioduro!sódico!en!presencia!de!nitrato!de!
cerio! y! amonio! (CAN),! obteniéndose! una! vinil! sulfona! iodada.! El! tratamiento! de!
esta!sulfona!con!K2CO3!produce!la!eliminación!de!ácido!yodhídrico!generándose!así!
el! triple!enlace! (Esquema!2.4).! Las!sulfonas!90! y!92! se!sintetizaron!mediante!esta!
aproximación!con!rendimientos!entre!56%!y!67%!%.!En!el!caso!de!la!sulfona!93!el!
rendimiento! fue! el! más! alto! mientras! que! con! la! sulfona! 91! se! obtuvo! un!
rendimiento! más! bajo.! Esto! puede! deberse! a! que! la! etapa! de! eliminación! es!
probablemente!más!lenta,!lo!que!provoca!descomposición!de!los!sulfonil!acetilenos!
resultantes!los!cuales!son!poco!estables!en!medio!básico.!!!
!
!
Esquema*2.4*
!
Las! sulfonas!94! y!95! se! prepararon! por! reacción! de! los! correspondientes!
alquinillitios!con!pbtoliltiosuccinimida.!Esta!reacción!da!lugar!a!los!correspondientes!
alquiniltioéteres,! los! cuales! se! oxidan! con! mbCPBA! obteniéndose! las! alquinil!
sulfonas!94!y!95! (Esquema!2.5).!El!proceso!de!sulfenilación!de!los!alquinilblitios!se!
ha! descrito! usando! disulfuros 77 !pero! estos! son! menos! eficientes! que! la! pb
toliltiosuccinimida.! En! general,! con! esta! metodología! se! obtienen! mejores!
rendimientos!que!con!el!método!anterior.!Sin!embargo,!las!reacciones!a!gran!escala!
requieren!grandes!cantidades!de!mbCPBA!lo!que!no!es!aconsejable.!!!
!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
76!Nair,!V.;!Augustine,!A.;!Suja,!T.!D.!Synthesis,!2002,!15,!2259.!!!
77!Suzuki,!D.;!Urabe,!H.;!Sato,!F.!J.,Am.,Chem.,Soc.!2001,!123,!7925.!!
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R = Ph                         64% (90)
R = 2-ClC6H6               52% (91)
R = 2,4,5-Me3C6H4      67% (92)
R = 4-OMeC6H4           83% (93)
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*
Esquema*2.5*
!
Siguiendo! esta! metodología! también! se! preparó! la! sulfona! derivada! de!
ferroceno! 96.! La! reacción! de! ferroceniletinillito! en! las! condiciones! habituales!
produjo! el! ferroceniltioéter! con! rendimientos! casi! cuantitativos.! Sin! embargo,! la!
etapa!de!oxidación!con!mNCPBA!es!lenta.!Así!se!observó!una!rápida!transformación!
del! tioéter! al! correspondiente! sulfóxido,! mientras! que! la! oxidación! de! éste! a! la!
sulfona! 96! fue! mucho! más! lenta.! Esto! condujo! a! la! formación! de! abundantes!
productos!de!descomposición.!Este!problema!se!minimizó!mediante!el!empleo!de!
un! sistema! bifásico! CH2Cl2/NaHCO3! aq.! (1/1)! en! la! etapa! de! oxidación.! En! estas!
condiciones!se!retira!del!medio!orgánico!el!ácido!pbcloro!benzoico!generado!en!la!
reacción!de!oxidación!lo!que!favorece!la!oxidación!a!la!sulfona!96*(Esquema!2.6).!!
!
!
Esquema*2.6**
!
Por!último,!en!la!síntesis!de!la!alquinil!sulfona!derivada!de!TIPS!se!siguió!la!
metodología! ya! descrita.78!Se! hizo! reaccionar! trimetilsililacetileno! con! nbBuLi! y!
cloruro!de!triisopropilsililo!para!obtener!el!acetileno!disililado,!el!cual!se!trató!con!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
78!(a)!Helal,!C.! J.;!Magriotis,! P.!A.;!Corey,! E.! J.! J.,Am.,Chem.,Soc.,1996,!118,! 10938.! (b)!Kitamura,!T.;!
Kotani,!M.;! Fujiwara,! Y.!Synthesis,!1998,! 1416.! (c)! Tykwinski,! R.! K.;!Williamson,! B.! L.;! Fischer,! D.! R.;!
Stang,!P.!J.,!Arif,!A.!M.!J.,Org.,Chem.!1993,!58,!5235.!!
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PhI(OAc)2!y!TfO2!dando!lugar!al!intermedio!de!iodo!hipervalente!!que!reaccionó!con!
sulfinato!sódico!para!formar!la!etinilsulfona!97!(Esquema!2.7).!!
!
!
Esquema*2.7**
*
!
2.2.2. Desarrollo+de+la+Síntesis+de+Alquinilmetalocenos.+
!
Siguiendo! la!metodología!descrita!en!el!Esquema!2.3! la! reacción!entre!un!
litiobmetaloceno! y! una! etinilsulfona! debe! producir! una! alquinil! ferroceno.! Las!
etapas! claves! para! desarrollar! una! síntesis! eficiente! de! estos! etinilmetalocenos!!
serán! la! preparación! del! metalocenilblitio! y! su! adición! al! triple! enlace! de! la!
correspondiente!ariletinilsulfona.!!
!
!
Esquema*2.3*
!
En! primer! lugar! se! optimizó! esta! reacción! usando! ferrocenilblitio! y! la!
sulfona!90! como!sustratos.!En! la!Tabla!7!se!muestran! las!distintas!condiciones!de!
monolitiación! del! ferroceno 79 !y! su! reacción! con! la! sulfona! 90.! Como! puede!
observarse,!cuando!se! litia!el! ferroceno!usando! tBuLi!en!THF!o!pentano!y!se!hace!
reaccionar!con!la!sulfona!90!a!0!°C!se!recupera!el!ferroceno!inalterado!(Entradas!1!y!
2,!Tabla!7).!Sin!embargo,!cuando!la!litiación!del!ferroceno!se!realiza!en!una!mezcla!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
79!Guillaneux,!D.;!Kagan,!H.!B.!J.,Org.,Chem.!1995,!60,!2502.!!
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de!THF/pentano!(1:1)!a!0!°C!y!se!adiciona!posteriormente!la!sulfona!90!a!b78!°C,!se!
obtiene! el! feniletinilferroceno! deseado! con! una! conversión! del! 37%! (Entrada! 3,!
Tabla! 7).! Por! último,! cuando! se! prepara! el! ferrocenilblitio! a! 0! °C! y! se! adiciona! la!
sulfona!a!0!°C!se!consiguió!un!rendimiento!del!producto!deseado!98!prácticamente!
cuantitativo.!(Entrada!4,!Tabla!7).!En!todos!los!casos!se!usó!una!relación!ferrocenilb
litio/sulfona!1:2.80!!
!
*Tabla*7.*Estudio!de!la!monolitiación!del!ferroceno!y!su!reacción!con!la!sulfona!90.!
!
Entrada! THF/Pentano! T!(1)!(°C)! T!(1)!(°C)! Conversion!(%)b!
1! 1/0! 0! b78! 0!
2! 0/1! 0! b78! 0!
3! 1/1! 0! b78! 37!
4! 1/1! 0! 0! >98!
a!Reacciones!llevadas!a!cabo!empleando!0.2!mmol!de!Fc!y!0.4!mmol!de!90.!
b!Conversión!medida!por!RMN!del!crudo!de!reacción.!
!
!
! A! continuación! se! estudió! la! reacción! entre! ferrocenilblitio! y! una! serie! de!
alquinilsulfonas! 90b95! y! 97! (Esquema! 2.8).! La! reacción! de! formación! de! los!
alquinilferrocenos! 98b104* tiene! lugar! con! rendimientos! de! moderados! a! buenos!
cuando! el! sustituyente! de! la! sulfona! es! un! anillo! aromático,! obteniéndose!
rendimientos! superiores! si! el! sustituyente! en! el! grupo! arilo! es! un! atractor! de!
electrones.! Las! alquinilsulfonas! con! sustituyentes! alifáticos! no! dan! lugar! al!
correspondiente! alquinilferroceno.! En! estos! casos! se! obtienen! los! productos!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
80!Se! utilizaron! ! como! condiciones! de! reacción! la! sulfona! en! defecto! siguiendo! la!metodología! que!
estaba! descrita! por! el! grupo! de! Ruano! (Angew., Chem., Int., Ed.* 2012,! 51,! 2712).! ! Estos! autores!
observaron! que! los! alquinos! se! formaban! en! mejores! rendimientos! usando! una! relación! derivado!
litiadobsulfona!(2:1).!
Fe
1) t-BuLi, T (1), 
    THF/pentano
2) Ph SO2Tol
Fe Ph
THF, T (2).
90
98
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derivados! de! las! adiciones!Michael! y! antibMichael! a! la! sulfona.! El! etinilferroceno!
100! se! puede! obtener! con! un! 69%! por! reacción! de! ferrocenilblitio! con! la! TIPSb
alquinilsulfona! 97! seguido! de! desililación! in, situ! del! correspondiente! TIPSb
etinilferroceno!!(este!compuesto!resulto!ser!inestable)!con!TBAF!en!THF.!!
!
!
Esquema*2.8**
!
A!continuación!se!muestra!una!comparación!entre!nuestra!metodología!y!
una! de! las! metodologías! para! obtener! alquinil! ferrocenos! más! eficientes! de! las!
descritas! en! la! literatura.! Como! ya! se! ha! mencionado! antes,! para! obtener! el!
etinilferroceno! a! través! de! la! reacción! de! CoreybFusch, 81 !se! parte! del!
ferrocenaldehido!el!cual!se!prepara!por!formilación!del!ferroceno!con!tricloruro!de!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
81!Courtney,!D.;!McAdam,!C.!J.;!Manning,!A.!R.;!MüllerbBunz,!H.;!Ortin,!Y.;!Simpson,!J.!J.,Organometallic,
Chem.!2012,!705,!7.!!
R SO2Tol
Fe R
Fe Ph Fe Tol
Fe FeFe
Fe
69% (98)
THF, 0 ˚C
OMe CF3
Cl
Fe TIPS
53% (99)
52% (102) 50% (104) 77% (103)
45% (101)no aislado
Fe
Li
Fe H
69%a (100)
a Rendimiento global 
de las dos etapas
Fe SO2Tol
tBu
Fe tBu
SO2Tol
o
Fe SO2Tol
Cy
Fe Cy
SO2Tol
o
SO2Tol
SO2Tol
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aluminio! y! ortoformiato! de! trietilo.82!En! estas! condiciones! se! obtiene! el! etinil!
ferroceno.!Finalmente,!la!reacción!de!Sonogashira!con!ioduros!de!arilo!da!lugar!a!la!
obtención!de!los!ariletinilbferrocenos!(Esquema!2.9).83!Aunque!en!todas!las!etapas!
se!obtienen!buenos! rendimientos,!el! rendimiento!global!de!esta!estrategia!es!del!
25%b37%.!Comparando!el! rendimiento!global!de!ambos!procesos!y!el!número!de!
etapas!se!demuestra!la!ventaja!de!nuestra!aproximación.!!!
!
!
Esquema*2.9**
!
La!síntesis!de!etinilferrocenos!!se!extendió!a!otros!metalocenos.!!Siguiendo!
un! procedimiento! análogo! al! usado! para! el! ferroceno,! se! litió! el!metaloceno! con!
tBuLi!en!THF/pentano! (1:1)!a!0! °C!y! se!adicionó!de! la! sulfona!90! a!0! °C! (Esquema!
2.10).! De! esta! forma! partiendo! de! rutenoceno! y! la! sulfona! 90! se! obtuvo! el!
correspondiente! feniletinilrutenoceno! 105! con! un! 71%! de! rendimiento,!mientras!
que! el! osmoceno! condujo! al! correspondiente! feniletinilosmoceno! con! un!
rendimiento!moderado!(30%).!Sin!embargo,!cuando!se!llevó!a!cabo!la!reacción!con!
niqueloceno,!manganoceno!o!magnesioceno!solo!se!pudo!observar!en!el!crudo!de!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
82!Isika,!U.;!Aydemira,!M.;!Meric,!N.;!Durapa,!F.;!Kayana,!C.;!Temelb,!H.;!Baysala,!A.! J.,Mol.,Catal.,A:,
Chemical,!2013,!379,!225.!!
83!Li,!C.;!Zhang,!C.;!Zhang,!W.;!Zhu,!Q.;!Cheng,!H.;!Chen,!B.!Catal.,Commun.!2009,!10,!1006.!
FeFe
AlCl3, HC(OEt)3
CH2Cl2, t.a.
H
O 1) PPh3, CBr4    CH2Cl2, t.a.
2) BuLi, THF, -78 °C
Fe
Pd(dba)2 (1%)
tBuOK, 
DMF/H2O, 80 °C
Ar-I
Ar = Ph, 70%
Ar = PMP, 47%
Ar = p-Tol, 49%
Fe ArFe
1) tBuLi, 
    THF/pentano (1:1)
2) Ar SO2Tol
THF, 0 °C
Ar = Ph, 69%
Ar = PMP, 52 %
Ar = p-Tol, 53 %
70% 75%
Ar = Ph,     Rdto. Global: 37%
Ar = PMP,  Rdto. Global: 25%
Ar = p-Tol,  Rdto. Global: 26%
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reacción!productos!de!descomposición.!En!estos!casos!los!derivados!litiados!de!los!
metalocenos!no!son!lo!suficientemente!estables!como!para!poder!adicionarse!a!la!
sulfona.!
!
!
Esquema*2.10*
!
! Seguidamente,! se! estudió! la! aplicación! de! esta! metodología! a! la!
preparación! de! etinilbderivados! de! complejos! metálicos! halfbsándwich.! En! estos!
casos,!la!litiación!se!llevó!a!cabo!con!BuLi!en!THF/pentano!(1:1)!a!0!°C!seguido!de!la!
adición! de! la! feniletinilsulfona! 90! a! 0! °C.! De! esta! forma! se! obtuvieron! los!
correspondientes! complejos!halfbsandwich!derivados!de!Re! y!Mn,! conteniendo!el!
sustituyente! feniletinilo,! 107! y! 108! con! rendimientos! del! 57%! y! el! 62%,!
respectivamente!(Esquema!2.11).!!
!
!
Esquema*2.11*
!
! En! el! caso! del! fenilcromotricarbonilo! 109! la! litiación! del! complejo! y! la!
adición!de!la!sulfona!90!se!realizaron!a!b78!°C!y!empleando!únicamente!THF!como!
disolvente.!En!estas!condiciones!se!obtuvo!el!areno!alquinilado!con!un!rendimiento!
del!56%!(Esquema!2.12).!!
M
t-BuLi,  0 ˚C, 
THF/pentano (1:1)
Ph SO2Tol
M Ph
THF, 0 ˚C.
M
Li
M = Fe     69% (98)
M = Ru    71% (105)
M = Os    30% (106)
M = Mn    descomposición
M = Ni      descomposición
M = Mg    descomposición
90
1) n-BuLi,  0 ˚C, 
   THF/pentano (1:1)
2) Ph SO2Tol
THF, 0 ˚C.
PhM(CO)3M(CO)3
90
M = Re    57% (107)
M = Mn    62% (108)
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!
Esquema*2.12*
!
De! esta! forma! se! demuestra! que! el! procedimiento! desarrollado! en! esta!
sección! para! preparar! etinilbderivados! de! metalocenos! es! aplicable! a! los!
correspondientes!complejos!halfbsándwich.!!
Por!último!nos!propusimos!demostrar!que!este!método!puede!aplicarse!a!
la! obtención! de! complejos! dimetálicos! con! estructura! sándwichbsándwich! y!
sándwichbhalfbsándwich!con! los!fragmentos!metálicos!unidos!por!un!triple!enlace.!
De!esta! forma,! la! reacción!de! la! ferroceniletinilsulfona!96! con! rutenocenilblitio!en!
las! condiciones! habituales! (primero! litiación! con! tBuLi,! THF/pentano! (1:1)! a! 0! °C;!
seguido!de!adición!de!la!sulfona!en!THF!a!0!°C)!formó!el!complejo!dimetálico!FebRu!
con! un! rendimiento! del! 20%.! La! reacción! de! ciclopentadienilreniotricarbonilblitio!
con!la!sulfona!96!en!las!mismas!condiciones!formó!el!derivado!FebRe!con!un!50%!de!
rendimiento!(Esquema!2.13).!La!preparación!de!estos!compuestos!demuestra!que!
el!método!es!aplicable!no!solo!a!la!preparación!de!compuestos!monometálicos!sino!
dimetálicos,! una! versatilidad! de! la! que! carecen! los! métodos! descritos! en! la!
literatura.!
Cr(CO)3
Ph
 56% (109)
Cr(CO)3
1) n-BuLi,  -78 ˚C, 
    THF
2) Ph SO2Tol
THF, -78 ˚C.
90
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!
Esquema*2.13*
!
!
2.3. Electroquímica* de* complejos* etinil8sándwich* y* etinil8half8
sándwich*
!
El!disponer!de!un!método!versátil!para!preparar!complejos!etinilbsándwich!
y! etinilbhalfbsándwich! nos! permitió! realizar! un! estudio! sistemático! de! la!
electroquímica! de! estos! compuestos.! La! unidad! etinilferroceno! es! especialmente!
interesante! como! marcador! electroquímico! y! se! ha! utilizado! profusamente! en!
distintas! áreas! de! la! química.84!Por! tanto! este! estudio! puede! tener! aplicaciones!
prácticas.!!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
84!Ejemplos! recientes! seleccionados:! (a)!nanotubos!de!carbono,!Coates,!M.;!Griveau,!S.;!Bedioui,! F.;!
Nyokong,! T.! Electroanalysis! 2012,! 24,! 1833.! (b)! nanofibras! de! carbono,! Landis,! E.! C.;! Hamers,! R.! J.,
Chem.,Mater.!2009,!21,!724.!(c)!carbono!“glassy”,!Sheridan,!M.!V.;!Lam,!K.;!Geiger,!W.!E.!J.,Am.,Chem.!
Soc.!2013,!135,!2939!(d)!diamante!conductor,!Ruther,!R.!E.;!Cui,!Q.;!Hamers,!R.! J.! J.,Am.,Chem.,Soc.!
2013,!135,! 5751.! (e)! superficies!metálicas! (Au,! Pt),! Sheridan,!M.! V.;! Lam,! K.;! Geiger,!W.! E. Angew.,
Chem.,Int.,Ed.!2013,!52,!12897.!(f)!Nucleosidos,!Brázdilová,!P.;!Vrábel;!M.;!Pohl,!R.;!Hana!Pivonková,!
H.;!Havran,!L.;!Hocek,!M.;!Fojta,!M.!Chem.,Eur.,J.!2007,!13,!9527.!
50% (111)
Fe SO2Tol
Re(CO)3
Li
THF/Pentano, 0 ˚C Fe
Re(CO)3
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En! primer! lugar! se! estudió! la! electroquímica! de! la! serie! de!
ariletinilferrocenos! 98b104.! En! todos! los! casos! las! medidas! se! hicieron! a!
temperatura! ambiente! en! el!MeCN!NBu4ClO4! 0.1M! como! electrolito! soporte.! Los!
resultados!obtenidos!se!indican!en!la!Figura!10.!!
!
Figura*10***
!
Como!puede!observarse!en!la!Figura!10!y!en!la!Tabla!8,!los!complejos!988104!
presentan!una!única!onda!de!oxidación!reversible!correspondiente!al!proceso!Fe(II)!
–!Fe(III).!El!potencial!de!esta!onda!de!oxidación!se!ve!escasamente!influenciado!por!
la!sustitución!en!el!anillo!aromático!(0.61b0.67!V,!con!el!potencial!de!oxidación!del!
feniletinilferroceno! apareciendo! a! 0.66V)! como! cabe! esperar! dada! la! baja!
conjugación! entre! el! fragmento! aromático! y! el! metaloceno.! No! obstante,! los!
sustituyentes! dadores! provocan! una! ligera! disminución! en! el! potencial! de!
oxidación,!probablemente!debida!a!su!efecto!en!la!estabilización!del!catiónbradical.!
*
!
Fe
Fe
Fe
Fe
Fe
Fe
OMe
Cl
CF3
98
99
101
102
103
104
ACN!
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Tabla*8!Potenciales!de!oxidación!y!reducción!de!los!alquinilmetalocenos.!
Entrada! Compuesto! Epa!(V)! Epc!(V)! Ep1/2!(V)!
1! 98* 0.66! 0.56! 0.10!
2! 99* 0.68! 0.47! 0.21!
3! 101* 0.65! 0.57! 0.08!
4! 102* 0.61! 0.53! 0.08!
5! 103* 0.68! 0.56! 0.12!
6! 104* 0.66! 0.48! 0.18!
!
El!comportamiento!electroquímico!de!los!complejos!halfbsándwich!108*y*109!
se! recoge! en! la! Figura! 11.! En! estos! casos! la! aparición! de! una! onda! de! oxidación!
irreversible!a!1.30!V!(complejo!derivado!de!Re!108)!y!1.34!V!(complejo!derivado!de!
Mn! 109),! son! coherentes! con! los! valores! descritos! para! la! oxidación! de! los!
complejos! no! sustituidos! (1.16! V! relativo! al! Fc/Fc+! para! el! CpRe(CO)385!y! 0.92! V!
relativo!al!Fc/Fc+!para!el!CpMn(CO)386,87).!En!ambos!casos,!esta!onda!de!oxidación!
debe!corresponder,!por!analogía!con!sus!análogos!no!sustituidos,!a!la!formación!de!
las! especies! 108+! y! 109+! respectivamente.! Estas! especies! tienen! una! elevada!
tendencia!a!dimerizar!por!lo!que!el!proceso!es!irreversible.!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
85!(a)!Chong,!D.;!Nafady,!A.;!Costa,!P.! J.;!Calhorda,!M.! J.;!Geiger,!W.!E.!J.,Am.,Chem.,Soc.!2005,!127,!
15676;!(b)!Chong,!D.;!Laws,!D.!R.;!Nafady,!A.;!Costa,!P.!J.;!Rheingold,!A.!L.;!Calhorda,!M.!J.;!Geiger,!W.!
E.!J.,Am.,Chem.,Soc.!2008,!130,!2692.!
86!Laws,!D.!R.;!Chong,!D.;!Nash,!K.;!Rheingold,!A.!L.;!Geiger,!W.!E.!J.,Am.,Chem.,Soc.!2008,!130,!9859.!
87!Para!una!revisión!de!la!electroquímica!de!complejos!halfbsándwich!ver:!Geiger,!W.!E.!Coord.,Chem.,
Rev.!2013,!257,!1459.!
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!
Figura*11*
!
Los! complejos! bimetálicos! FebRu! 110* y! FebRe! 111! presentan! un!
comportamiento! electroquímico! que! es! prácticamente! una! superposición! de! los!
correspondientes!complejos!monometálicos!(Figura!12),!lo!que!indica!una!vez!más!
la!ausencia!de!interacción!entre!los!distintos!centros!metálicos.!No!obstante,!en!el!
sistema!bimetálico!FebRu!110!se!aprecia!un!desplazamiento!catódico!de!0.11!V!en!
la!onda!reversible!de!oxidación!correspondiente!al!Fe,!y!un!desplazamiento!análogo!
de!0.05!V!en!la!onda!irreversible!correspondiente!al!Ru.!Esto!puede!justificarse!por!
el!carácter!estabilizante!del!segundo!metal!sobre!el!catiónbradical!(primera!onda!de!
oxidación)! y! el! dication! (segunda! onda! de! oxidación),! respecto! a! los! complejos!
monometálicos.!Estas!diferencias!son!mucho!menores!para!el!complejo!FebRu!(0.03!
y!0.02!V,!respectivamente).!!
Epa#=#1.34#V#(109)
Epa#=#1.30#V#(108)
PhMn(CO)3
PhRe(CO)3
ACN!
Capítulo)II)
! 101!
!
!
*
Figura*12*
!
!
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Finalmente,!se!estudió!el!efecto!del!disolvente!en!la!electroquímica!de!los!
complejos!feniletinilbsándwich!98,!105!y!106.!Figura!13!y!la!Tabla!9!se!muestran!los!
resultados!obtenidos!en!MeCN!y!THF!respectivamente,!tanto!en!voltamperometria!
cíclica! como! en! onda! cuadrada.! Como! puede! observarse,! los! potenciales! de!
oxidación! experimentan! un! desplazamiento! catódico! muy! notable! al! pasar! de!
MeCN!a!THF.!Así,!para!el!complejo!98! (Fe)!ΔV!(THF/MeCN)!=!0.22V;!mientras!que!
para! los! complejos! 105! (Ru)! y! 106! (Os)! ΔV! (THF/MeCN)! =! 0.24V! y! 0.26V,!
respectivamente.!Estas!diferencias!son!realmente!significativas!y!deben!explicarse,!
hipotéticamente,! por! una! mayor! estabilización! de! las! especies! radicalbcatión!
formadas!en!el!proceso!de!perdida!monoelectrónica.!
Para!apoyar!esta!hipótesis!se!utilizaron!cálculos!DFT88!usando!los!complejos!
98,*105!y!106!y!sus!cationes!radicales!98+.,!105+.!y!106+..!Mientras!que!el!efecto!del!
disolvente! en! la! estabilidad! de! los! compuestos! de! partida! (ΔG! (THF/MeCN))! es!
inferior! a!1! kcal!molb1,! en! los! correspondientes! catiónbradical! es! superior! a!7! kcal!
molb1! en! MeCN! respecto! al! THF.! Así! para! el! catiónbradical! 98+.! (Fe)! la! ΔG!
(THF/MeCN)!=!7.37! kcal!molb1.! En!el! caso!del! catión! radical!105+.! (Ru)! =! 7.58! kcal!
molb1,! mientras! que! para! el! catión! radical! 106+.! (Os)!ΔG! (THF/MeCN)! =! 7.48! kcal!
molb1.!Claramente,!el! incremento!en!el!carácter!dador!del!disolvente,!definido!por!
su! número! de! donación! (DN! THF! =! 0.52;! DN! MeCN! =! 0.36),89!desestabiliza! las!
especies!cargadas!y!disminuye,!por!consiguiente!el!potencial!de!oxidación.!
!
*
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
88!Todos! los! cálculos! se! hicieron! usando! el! funcional! M06b2x! con! una! rejilla! ultra! fina! según! está!
implementado! en! Gaussian! 09.! Este! funcional! tiene! en! cuenta! con! una! exactitud! adecuada! las!
interacciones!de!dispersión!y!se!comporta!adecuadamente!en!química!de!metales!de!transición.!Ver!
la!parte!experimental!general.!!
89!C.!Reichardt,!Solvents!and!Solvent!Effects!in!Organic!Chemistry,!3ª!ed.,!WileybVCH,!Weinheim,!2003.!
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Figura*13*
!
Tabla*9!Potenciales!de!oxidación!y!reducción!en!distintos!disolventes.!
Entrada* Compuesto* Epa*(V)* Epc*(V)* Ep1/2*(V)*
ACN!
1! 98* 0.66! 0.56! 0.61!
2! 105* 0.85! 0.70! 0.77!
3! 106* 0.79! 0.38! 0.85!
THF!
4! 98* 0.88! 0.60! 0.74!
5! 105* 0.79! 0.69! 0.74!
6! 106* 1.11! 0.67! 0.89!
! !
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2.4. Parte*experimental*
!
2.4.1. Síntesis+de+las+alquinil+sulfonas++
!
Cómo!se!comentó!en!el!apartado!2.2.1!,!las!alquinil!sulfonas!se!prepararon!
mediante!dos!metodologías!principales!que!se!detallan!a!continuación.!
!
Procedimiento*general*radicálico*para*la*síntesis*de*alquinil*sulfonas,*método*A:90!
!
!
!
Sobre! un!matraz! que! contiene!NaI! (1.2!mmol)! y!NaSO2Tol! (1.2!mmol),! se!
añade!una!disolución!del!alquino!correspondiente!(1.0!mmol)!en!CH3CN!anhidro!(5!
mL)!a!t.a.!A!continuación!se!añade!una!disolución!de!nitrato!cérico!amónico!(CAN,!
2.5!mmol)! en!CH3CN! (10!mL)! y! la!mezcla!de! reacción! se!agita! a! t.a.! hasta!que! se!
consume!el!alquino!de!partida!(según!análisis!por!TLC).!El!crudo!de!reacción!se!filtra!
sobre! celita! lavando! con! CH2Cl2! (2x10! mL)! para! eliminar! las! sales.! La! disolución!
resultante!se! lava!con!agua!(2x20mL)!y!con!salmuera!(2x20!mL)!y!el!disolvente!se!
elimina! a! presión! reducida.! El! residuo! obtenido! se! purifica! por! cromatografía! en!
columna! utilizando! como! eluyente! Hexano/AcOEt! (6:1).! La! olefina! obtenida! se!
disuelve! en! acetona! (5! mL)! y! se! añade! K2CO3! (2.0! mmol),! agitando! la! mezcla! a!
reflujo! hasta! desaparición! de! la! olefina! de! partida.! Finalmente! se! purifica! el!
producto!de!reacción!por!cromatografía!en!columna!utilizando!el!eluyente!indicado!
en!cada!caso!(o!por!recristalización!en!CH2Cl2!para!las!reacciones!a!gran!escala).!
!
!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
90!Nair,!V.;!Augustine,!A.;!Suja,!T.!D.!Synthesis,2002,!2259.!!
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Procedimiento*general*aniónico*para*la*síntesis*de*alquinil*sulfonas,*método*B:!!
!
!
!
A! una!disolución!del! alquino! (2.0!mmol)! en! THF! anhidro! (5!mL)! a! 0! °C! se!
añade!gota!a!gota!nbBuLi!(2.1!mmol,!2.5!M!en!hexano).!Tras!30!min!bajo!agitación!a!
0! °C,! se! deja! alcanzar! t.a.! durante! 5!min.! y! posteriormente! se! enfría! a! b78! °C.! A!
continuación! se! añade! una! disolución! de!pbtoliltiosuccinimida! (1.9!mmol)! en! THF!
anhidro! (5! mL)! y! se! mantiene! bajo! agitación! hasta! desaparición! de! la! pb
toliltiosuccinimida! según! análisis! por! TLC.! La!mezcla! de! reacción! se! hidroliza! con!
una!disolución!saturada!de!NH4Cl!(5!mL)!y!la!fase!acuosa!se!extrae!con!Et2O!(2x10!
mL).! Las! fases!orgánicas! se! lavan! con! salmuera! (2x10!mL),! se! secan! sobre!MgSO4!
anhidro,!se!filtra!el!agente!desecante!y!se!evapora!el!disolvente!a!presión!reducida.!
El! tioéter! obtenido! se! disuelve! en! CH2Cl2! (5!mL)! y! una! disolución! de!mbCPBA! en!
CH2Cl2! (previamente! secada! con! MgSO4! anhidro)! se! añade! a! t.a.! mediante! un!
embudo!de!adición.!La!mezcla!se!agita!hasta!desaparición!del!tioéter!de!partida!y!
del! sulfóxido! intermedio! según! análisis! por! TLC! y! se! añade! una! disolución! de!
NaHSO3! (1!mL)! seguida! de! una! disolución! de!NaHCO3! (10!mL).! La! fase! acuosa! se!
extrae!con!CH2Cl2!(10!mL)!y!las!fases!orgánicas!se!lavan!con!NaHCO3!(10!mL),!agua!
(10!mL)! y! salmuera! (10!mL)! consecutivamente,! se! secan! sobre!MgSO4!anhidro,! se!
filtra!el!agente!desecante!y!se!evapora!el!disolvente!a!presión!reducida.!!El!residuo!
obtenido! se! purifica! por! cromatografía! en! columna! utilizando! como! eluyente! el!
indicado!en!cada!caso.!
!
!
!
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18p=Tolilsulfonil828feniletino*(90)90!
El! producto! se! obtuvo! siguiendo! el! método! A.! Tras!
purificación! por! cromatografía! en! columna! utilizando! como!
eluyente!Hexano:AcOEt! (6:1),!o!mediante!recristalización!con!CH2Cl2,! se!obtuvo!el!
producto!como!un!sólido!amarillo!con!un!rendimiento!del!64%.!1H*RMN*(300*MHz,*
CDCl3):!δ!7.94!(d,!J!=!8.1!Hz,!2H),!7.50b7.42!(m,!3H),!7.39b7.32!(m,!4H),!2.46!(s,!3H).!!
!
18p=Tolilsulfonil828(28clorofenil)etino*(91)!!
El!producto!se!obtuvo!siguiendo!el!método!A.!Tras!purificación!
por! cromatografía! en! columna! utilizando! como! eluyente!
Hexano:AcOEt! (6:1),! se! obtuvo! el! producto! como! un! sólido!
marrón!con!un!rendimiento!del!52%.!P.f.*=!80b82!°C.1H*RMN!(300*MHz,*CDCl3):!δ!=!
8.00!(d,!J!=!8.2!Hz,!2H),!7.56!(d,!J!=!7.8!Hz,!2H),!7.44b7.40!(m,!3H),!7.32b7.27!(m,!1H),!
2.50!(s,!3H).!13C*RMN!(75*MHz,*CDCl3):!δ!=!145.6,!138.8,!137.5,!134.3,!132.5,!130.0,!
129.7,!127.5,!126.8,!118.5,!89.8,!89.5,!21.8.*EMAR:*[M]+!calculada!para!C15H11O2SCl:!
290.0168;!encontrada:!290.0160.!
!
18p=Tolilsulfonil828(2,4,58trimetilfenil)etino*(92)!!
El! producto! se! obtuvo! siguiendo! el! método! A.! Tras!
purificación!por!cromatografía!en!columna!utilizando!como!
eluyente! Hexano:AcOEt! (6:1),! se! obtuvo! el! producto! como!
un! sólido! amarillo! con! un! rendimiento! del! 67%.!P.f.* =! 119b121! °C! .1H* RMN! (300*
MHz,*CDCl3):!δ!=!7.95!(d,!J!=!8.2!Hz,!2H),!7.37!(d,!J!=!8.2!Hz,!2H),!7.21!(s,!1H),!6.97!(s,!
1H),!2.46!(s,!3H),!2.30!(s,!3H),!2.23!(s,!3H),!2.17!(s,!3H).!13C*RMN!(75*MHz,*CDCl3):!δ!
=! 145.0,! 141.0,! 139.7,! 139.5,! 134.3,! 133.7,! 131.2,! 129.8,! 127.2,! 114.8,! 93.7,! 88.5,!
21.6,!19.9,!19.7,!18.9.*EMAR:*[M]+!Calculada!para!C18H18O2S:!298.1028;!Encontrada:!
298.1015.!
!
!
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18p=Tolilsulfonil828(p8metoxifenil)etino*(93)90!!
El! producto! se! obtuvo! siguiendo! el! método! A.! Tras!
purificación! por! cromatografía! en! columna! utilizando!
como!eluyente!Hexano:AcOEt!(6:1),!se!obtuvo!el!producto!como!un!sólido!amarillo!
con!un!rendimiento!del!83%.!1H*RMN!(300*MHz,*CDCl3):!δ!=!7.93!(d,!J!=!8.2!Hz,!2H),!
7.44!(d,!J!=!8.7!Hz,!2H),!7.36!(d,!J!=!8.2!Hz,!2H),!6.85!(d,!J!=!8.7!Hz,!2H),!3.80!(s,!3H),!
2.44!(s,!3H).!13C*RMN!(75*MHz,*CDCl3):!δ!=!162.1,!145.2,!139.2,!134.7,!129.9,!127.4,!
114.5,!109.6,!94.2,!84.9,!55.5,!21.7.**
!
18p=Tolilsulfonil828(p=tolil)etino*(94):!!
El! producto! se! obtuvo! siguiendo! ambos! métodos.! Tras!
purificación! en! columna! cromatográfica! (6:1,!
Hexano:AcOEt),!se!obtuvo!el!producto!como!un!sólido!amarillo!con!un!rendimiento!
del!74%!con!el!método!A!y!un!96%!con!el!método!B.!Los!datos!espectroscópicos!del!
producto! concuerdan! con! los! descritos! en! la! bibliografía.63! 1H* RMN! (300* MHz,*
CDCl3):!δ!=!7.95!(d,!J!=!8.2!Hz,!2H),!7.41!(d,!J!=!7.8!Hz,!2H),!7.38!(d,!J!=!7.8!Hz,!2H),!
7.17! (d,! J! =! 8.0!Hz,! 2H),! 2.47! (s,! 3H),! 2.37! (s,! 3H).! 13C* RMN! (75*MHz,* CDCl3):! δ! =!
145.2,!142.3,!139.1,!132.7,!130.0,!129.4,!127.4,!114.9,!93.7,!85.2,!21.8,!21.7.**
*
18p=Tolilsulfonil828(2,4,58trimetilfenil)etino*(95):!!
El! producto! se! obtuvo! siguiendo! el! método! B.! Tras!
purificación! en! columna! cromatográfica! (6:1,!
Hexano:AcOEt),!se!obtuvo!el!producto!como!un!sólido!amarillo!con!un!rendimiento!
del!77%.!P.f.*=!112b114!ºC.!1H*RMN!(300*MHz,*CDCl3):!δ!=!7.95!(d,!J!=!8.2!Hz,!2H),!
7.63! (s,! 4H)! 7.37! (d,! J! =! 8.2! Hz,! 2H),! 2.48! (s,! 3H).! 13C* RMN! (75*MHz,* CDCl3):! δ! =!
145.8,!138.6,!133.04,!132.9!(c,!JCNF!=!19.5!Hz),!130.1,!127.7,!125.6!(c,!JCNF!=!2.2!Hz),!
123.3! (c,! JCNF! =! 162.7! Hz),! 121.8,! 90.3,! 87.3,! 21.8* EMAR:* [M]+! calculada! para!
C16H11F3O2S:!324.0432;!encontrada:!324.0439.!
*
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(p=Tolilsulfoniletinil)ferroceno*(96)!!
El! producto! se! obtuvo! siguiendo! el! método! B,! y! llevando! a!
cabo! la! etapa! de! oxidación! en! una! mezcla! de! disolventes!
diclorometano! /NaHCO3! (aq)! (1/1).! Tras! purificación! por!
cromatografía!en!columna!utilizando!como!eluyente!Hexano:AcOEt!(6:1),!se!obtuvo!
el! producto! como! un! sólido!marrón! con! un! rendimiento! del! 45%.* 1H* RMN! (300*
MHz,*CDCl3):!δ!=!7.93!(d,!J!=!8.3!Hz,!2H),!7.36!(d,!J!=!8.2!Hz,!2H),!4.55!(t,!J!=!1.8!Hz,!
2H),!4.35!(d,!J!=!1.8!Hz,!2H),!4.19!(s,!5H),!2.45!(s,!3H).!13C*RMN!(75*MHz,*CDCl3):!d!
144.9,!139.6,!129.9,!127.1,!96.7,!82.2,!72.8,!70.8,!70.4,!57.9,!21.7.* EMAR:* [M+H]+!
Calculada!para!C19H17FeO2S:!365.0293;!Encontrada:!365.0289.!
*
18p=Tolilsulfonil828(triisopropilsilil)etino*(97)**
!
A! una! disolución! de! trimetilsilil! acetileno! (10.2! mmol)! en! THF!
anhidro!(15!mL)!a!b78!°C!se!añade!gota!a!gota!nbBuLi!(10.0!mmol,!2.5!M!en!hexano).!
Tras! 15! min! bajo! agitación! a! b78! °C,! se! deja! alcanzar! 0! °C! durante! 5! min.! y!
posteriormente! se! enfría! a! b78! °C.! A! continuación! se! añade! cloruro! de!
triisopropilsililo! (10.0!mmol)!y!se!agita!a! b78!°C!durante!5!min.!Posteriormente!se!
deja!alcanzar!t.a.!y!se!mantiene!la!agitación!toda!la!noche.!La!mezcla!de!reacción!se!
hidroliza!con!una!disolución!saturada!de!NH4Cl!y!la!fase!acuosa!se!extrae!con!Et2O!
(2x20!mL).! Las! fases! orgánicas! se! lavan! con! salmuera! (2x20!mL),! se! secan! sobre!
MgSO4!anhidro,! se! filtra!el! agente!desecante!y! se!evapora!el!disolvente!a!presión!
reducida!obteniendo!así!el!alquino!disililado!que!se!utiliza!en!la!reacción!siguiente!
sin! ninguna!manipulación! posterior.! A! una! disolución! de! PhI(OAc)2! (2.0! mmol)! y!
Tf2O! (1.0! mmol)! en! CH2Cl2! (2! mL)! a! 0! °C! se! añade! una! disolución! del! alquino!
disililado!(2.!0!mmol)!en!CH2Cl2!(2!mL).!Tras!30!min!de!agitación!a!0!°C,!se!evapora!
el! disolvente! a! presión! reducida.! El! residuo! obtenido! se! precipita! con! Et2O!
obteniéndose!el!intermedio!iodado!hipervalente.!A!continuación!una!disolución!del!
intermedio! iodado! (1.32! mmol)! en! ! CH2Cl2! (35! mL)! se! agita! con! una! disolución!
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acuosa! de! sulfinato! sódico! (3! eq.! en! 35! mL! de! agua)! a! 0! °C! durante! 3! min.!
Posteriormente!se!separan!las!fases!y!la!fase!acuosa!se!extrae!con!CH2Cl2!(25!mL).!
La! combinación! de! las! fases! orgánicas! se! secan! sobre!MgSO4!anhidro,! se! filtra! el!
agente! desecante! y! se! evapora! el! disolvente! a! presión! reducida.! El! residuo!
obtenido! se! purifica! por! cromatografía! en! columna! utilizando! como! eluyente!
Hexano/AcOEt!(6:1)!obteniendo!así!la!alquinil!sulfona!como!un!sólido!amarillo!con!
un!rendimiento!del!60%.!1H*RMN*(300*MHz,*CDCl3):!δ!=!7.87!(d,!J!=!8.2!Hz,!2H),!7.33!
(d,!J!=!8.2!Hz,!2H)!,!2.44!(s,!3H),!1.11b0.95!(m,!3H),!1.01!(d,!J!=!5.2!Hz,!18H).!
!
2.4.2. Alquinilación+de+metalocenos:+
!
Procedimiento*general*para*la*alquinilación:!!
Sobre! una! disolución! de! metaloceno! (0.4! mmol)! en! una! mezcla! de!
THF/pentano!(1.5!mL/1.5!mL),!a!0!°C!y!bajo!argón,!se!añade!tbBuLi!(0.42!mmol,!1.7!
M!en!pentano)!en!el!caso!de!los!metalocenos!tipo!sándwich!o!nbBuLi!(0.42!mmol,!
1.7!M!en!pentano)!en!el!caso!de!los!metalocenos!tipo!halfbsándwich.!La!mezcla!se!
agita!durante!30!min.!y!se!añade!una!disolución!de!la!sulfona!!(0.2!mmol)!en!THF!(1!
mL).!Cuando!se!observa!desaparición!del!material!de!partida!por!análisis!de!TLC,!se!
hidroliza!la!reacción!con!una!disolución!acuosa!saturada!de!NH4Cl!(2!mL).!Se!extrae!
con!Et2O!(3!mL),!y! las! fases!orgánicas!se! lavan!con!salmuera,!se!secan!con!MgSO4!
anhidro,!el!agente!desecante!se!filtra!y!el!disolvente!se!evapora!a!presión!reducida.!
El! crudo! de! reacción! se! purifica! por! cromatografía! en! columna! empleando! el!
eluyente!indicado!en!cada!caso.!!
!
(Feniletinil)ferroceno*(98)**
El! producto! se! obtuvo! por! reacción! entre! la! sulfona! 90! y!
ferroceno! siguiendo! el! procedimiento! general.! Tras! purificación!
por! cromatografía! en! columna! (hexano)! se! obtuvo! el! producto!
como! un! sólido!marrón! con! un! rendimiento! del! 69%.! Los! datos!
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espectroscópicos!del!producto!concuerdan!con!los!descritos!en!la!bibliografía.91!1H*
RMN*(300*MHz,*CDCl3):!δ!=!7.50b7.47!(m,!2H),!7.31!(dd,!J!=!2.2,!5.2!Hz,!3H),!4.50!(t,!
J!=!1.8!Hz,!2H),!4.25b4.23!(m,!2H),!4.25!(s,!5H).!
!
(p=Toliletinil)ferroceno*(99)!!
El! producto! se! obtuvo! por! reacción! entre! la! sulfona! 94! y!
ferroceno! siguiendo! el! procedimiento! general.! Tras!
purificación! por! cromatografía! en! columna! (hexano)! se!
obtuvo! el! producto! como! un! sólido! naranja! con! un!
rendimiento!del!53%.!1H*RMN*(300*MHz,*CDCl3):!δ!=!7.38!(d,!J!=!8.1!Hz,!2H),!7.13!(d,!
J!=!7.9!Hz,!2H),!4.49!(t,!J!=!1.7!Hz,!2H),!4.24!(s,!5H),!4.23!(t,!J!=!1.7!Hz,!2H),!2.35!(s,!
3H).!13C*RMN*(75*MHz,*CDCl3):!δ!=!137.7,!131.3,!129.0,!120.9,!87.4,!85.8,!71.4,!69.9,!
68.7,! 65.6,! 21.4.! EMAR:* [M]+! Calculada! para! C19H16Fe! 300.0601;! Encontrada!
300.0607.!
!
Etinilferroceno*(100)!!
El! producto! se! obtuvo! por! reacción! entre! la! sulfona! 97! y!
ferroceno! siguiendo! el! procedimiento! general.! Una! vez! que! se!
observa!la!desaparición!de!la!sulfona!por!TLC,!se!añade!TBAF!(0.2!
mmol)! en! THF! (1! mL),! y! la! mezcla! se! agita! a! dicha! temperatura! durante! 1h.! A!
continuación!se!hidroliza!la!mezcla!añadiendo!una!disolución!saturada!de!NH4Cl!(2!
mL).! Se! extrae! con! Et2O! (2x3!mL),! se! lava! con! salmuera,! y! las! fases! orgánicas! se!
secan! sobre!MgSO4! anhidro,! y! se! evapora! el! disolvente! a! presión! reducida.! Tras!
purificación!por! cromatografía! en! columna! (hexano)! se!obtuvo!el! producto! como!
un! aceite! marrón! con! un! rendimiento! del! 69%.! Los! datos! espectroscópicos! del!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
91!Dyadchenko,!V.!P.;!Dyadchenko,!M.!A.;!Okulov,!V.!N.;!Lemenovskii,!D.!A.!!J.,Organomet.,Chem.!2011,!
696,!468.!
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producto! concuerdan! con! los! descritos! en! la! bibliografía.92!1H* RMN* (300* MHz,*
CDCl3):!δ!=!4.46!(t,!J!=!1.2!Hz,!2H),!4.22!(s,!5H),!4.19!(t,!J!=!1.2!Hz,!2H),!2.72!(s,!1H).!
!
(28Clorofeniletinil)ferroceno*(101)!!
El! producto! se! obtuvo! por! reacción! entre! la! sulfona! 91! y!
ferroceno! siguiendo! el! procedimiento! general.! Tras!
purificación!por!cromatografía!en!columna!(hexano)!se!obtuvo!
el! producto! como! un! sólido! naranja! con! un! rendimiento! del!
45%.!1H*RMN*(300*MHz,*CDCl3):!δ!=!7.53b7.50!(m,!1H),!7.43b7.40!(m,!1H),!7.24b7.20!
(m,!2H),!4.55b4.54!(m,!2H),!4.29b4.26!(m,!7H).!13C*RMN*(75*MHz,*CDCl3):!δ!=!135.5,!
133.1,! 129.2,! 128.6,! 126.4,! 123.9,! 93.9,! 82.3,! 71.6,! 70.1,! 69.0,! 64.6.! EMAR:* [M]+!
Calculada!para!C18H13ClFe!320.0055;!Encontrada!320.0063.!
!
(p=Metoxifeniletinil)ferroceno*(102)!!
El!producto!se!obtuvo!por!reacción!entre!la!sulfona!93!y!
ferroceno! siguiendo! el! procedimiento! general.! Tras!
purificación! por! cromatografía! en! columna! (hexano)! se!
obtuvo!el!producto!como!un!sólido!naranja!con!un!rendimiento!del!52%.!1H*RMN*
(300*MHz,*CDCl3):!δ!=!7.42!(d,!J!=!9.0!Hz,!2H),!6.85!(d,!J!=!9.0!Hz,!2H),!4.48!(t,!J!=!1.7!
Hz,!2H),!4.24!(s,!5H),!4.22!(t,!J!=!1.7!Hz,!2H),!3.82!(s,!3H).!13C*RMN*(75*MHz,*CDCl3):*
δ! =! 159.2,! 132.8,! 116.1,! 113.9,! 86.6,! 85.5,! 71.26,! 69.9,! 68.6,! 65.7,! 55.28.! EMAR:*
[M]+!Calculada!para!C19H16OFe!316.0551;!Encontrada!316.0538.!
!
(48(Trifluorometil)feniletinil)ferroceno*(103)!!
El!producto!se!obtuvo!por!reacción!entre!la!sulfona!95!y!
ferroceno! siguiendo! el! procedimiento! general.! Tras!
purificación! por! cromatografía! en! columna! (hexano)! se!
obtuvo!el!producto!como!un!sólido!naranja!con!un!rendimiento!del!77%.!1H*RMN*
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
92!Sun,!R.;!Wang,!H.;!Hu,!J.;!Zhao,!J.;!Zhang!H..!Org.,Biomol.,Chem.,2014,,12,,5954.!
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(300*MHz,*CDCl3):!δ!=!7.57!(s,!4H),!4.52!(t,!J!=!1.7!Hz,!2H),!4.28!(t,!J!=!1.7!Hz,!2H),!
4.25! (s,!5H).! 13C* RMN* (75*MHz,* CDCl3):!δ!=!131.5,!129.2! (c,! JCbF!=!30.1!Hz),!127.8,!
125.2! (c,! JCbF!=!3.5!Hz),!124.0! (c,! JCbF!=!252.0!Hz),!91.4,!84.5,!71.6,!70.0,!69.2,!64.3.!
EMAR:*[M]+!Calculada!para!C19H13F3Fe:!354.0313;!Encontrada:!354.0323.!
!
(2,4,58(Trimetil)feniletinil)ferroceno*(104)!!
El! producto! se! obtuvo! por! reacción! entre! la! sulfona! 92! y!
ferroceno! siguiendo! el! procedimiento! general.! Tras!
purificación! por! cromatografía! en! columna! (hexano)! se!
obtuvo! el! producto! como! un! sólido! naranja! con! un!
rendimiento!del!50%.!1H*RMN*(300*MHz,*CDCl3):!δ!=!7.27!(s,!1H),!7.02!(s,!1H),!4.53!
(d,!J!=!1.7!Hz,!2H),!4.27!(s,!5H),!4.26!(t,!J!=!1.7!Hz,!2H),!2.46!(s,!3H),!2.26!(s,!3H),!2.25!
(s,!3H).!13C*RMN*(75*MHz,*CDCl3):!δ!=!137.0,!136.4,!133.6,!132.6,!130.8,!120.8,!90.9,!
84.8,!71.3,!69.9,!68.6,!66.0,!20.2,!19.6,!19.0.!EMAR:* [M]+! Calculada!para!C21H20Fe!
328.0914;!Encontrada!328.092.!
!
(Feniletinil)rutenoceno*(105)**
El! producto! se! obtuvo! por! reacción! entre! la! sulfona! 90! y!
rutenoceno!siguiendo!el!procedimiento!general.!Tras!purificación!
por! cromatografía! en! columna! (hexano)! se! obtuvo! el! producto!
como!un!sólido!amarillo!con!un!rendimiento!del!71%.!1H*RMN*(300*MHz,*CDCl3):!δ!
=!7.46b7.43!(m,!2H),!7.33b7.29!(m,!3H),!4.92!(t,!J!=!1.6!Hz,!2H),!4.64!(s,!5H),!4.61!(t,!J!
=!1.6!Hz,!2H).!13C*RMN*(75*MHz,*CDCl3):!δ!=!131.3,!128.2,!127.6,!123.8,!87.2,!85.6,!
73.6,!71.8,!70.6,!68.7.* EMAR:* [M]+!Calculada!para!C18H14Ru!332.0139;!Encontrada!
332.0146.!
!
(Feniletinil)osmoceno*(106)*
El! producto! se! obtuvo! por! reacción! entre! la! sulfona! 90! y!
osmoceno! siguiendo! el! procedimiento! general.! Tras! purificación!
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por! cromatografía! en! columna! (hexano)! se! obtuvo! el! producto! como! un! sólido!
amarillo!con!un!rendimiento!del!30%.!1H*RMN*(300*MHz,*CDCl3):!δ!=!7.43b7.40!(m,!
2H),!7.29b7.27!(m,!3H),!5.07!(t,!J!=!1.5!Hz,!2H),!4.82!(s,!5H),!4.76!(t,!J!=!1.5!Hz,!2H).!
13C* RMN* (75*MHz,* CDCl3):! δ! =! 131.3,! 128.2,! 127.6,! 123.8,! 87.9,! 84.7,! 66.9,! 65.9,!
64.0,!61.6.!EMAR:*[M]+!Calculada!para!C18H14Os!422.0710;!Encontrada!422.0731.!
!
(Feniletinil)(ciclopentadienil)renio*tricarbonilo*(107)!
El! producto! se! obtuvo! por! reacción! entre! la! sulfona! 90! y!
ciclopentadienil! renio! tricarbonilo! siguiendo! el! procedimiento!
general.! Tras! purificación! por! cromatografía! en! columna! (hexano)! se! obtuvo! el!
producto!como!un!sólido!blanco!con!un!rendimiento!del!57%.!1H*RMN*(300*MHz,*
CDCl3):!δ!=!7.47b7.44!(m,!2H),!7.36b7.23!(m,!3H),!5.68!(t,!J!=!3.0!Hz,!2H),!5.32!(t,!J!=!
3.0Hz,!2H).!13C*RMN* (75*MHz,*CDCl3):!δ!=!193.2,!131.3,!128.8,!128.4,!122.0,!89.3,!
87.6,!86.1,!83.9,!80.1.!!
!
(Feniletinil)(ciclopentadienil)manganeso*tricarbonilo*(108)!!
El! producto! se! obtuvo! por! reacción! entre! la! sulfona! 90! y!
ciclopentadienil! manganeso! tricarbonilo! siguiendo! el!
procedimiento!general.!Tras!purificación!por!cromatografía!en!columna!(hexano)!se!
obtuvo!el!producto!como!un!sólido!marrón!con!un!rendimiento!del!62%.!1H*RMN*
(300*MHz,*CDCl3):!δ!=!7.51b7.40!(m,!2H),!7.39b7.28!(m,!3H),!5.12b5.03!(m,!2H),!4.79b
4.68!(m,!2H).!13C*RMN*(75*MHz,*CDCl3):*δ!=!131.7,!128.7,!128.3,!122.3,!88.8,!86.2,!
82.9,! 82.0,! 81.5.! EMAR:* [M]+! Calculado! para! C16H9Mn! 303.9932;! Encontrado!
303.9945.!
!
Tricarbonil*(η68fenil)(feniletinil)cromo*(109)*
A!una!disolución!de!areno!de!cromo!(0.4!mmol)!en!THF,!a!b78!°C!
y! bajo! argón,! se! añade! BuLi! (0.42! mmol,! 2.5! M! en! hexano)!
agitando!la!disolución!durante!1!hora.!Se!añade!una!disolución!de!la!sulfona!90!(0.2!
PhMn(CO)3
Cr(CO)3
Ph
PhRe(CO)3
Síntesis)de)alquinil)metalocenos)mono)y)bimetálicos)y)alquinil)half9sándwich)
!
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mmol)! en! THF! (1! mL)! y! se! agita! hasta! desaparición! del! material! de! partida! por!
análisis! de! TLC.! La! reacción! se! hidroliza! con! una! disolución! acuosa! saturada! de!
NH4Cl!(2!mL),!se!extrae!con!Et2O!(3!mL),!y!las!fases!orgánicas!se!lavan!con!salmuera,!
se! secan! con! MgSO4! anhidro,! el! agente! desecante! se! filtra! y! el! disolvente! se!
evapora! a! presión! reducida.! Tras! purificación! por! cromatografía! en! columna!
(hexano:AcOEt,! 40:1)! se! obtuvo! el! producto! como! un! sólido! amarillo! con! un!
rendimiento!del!56%.!1H*RMN* (300*MHz,*CDCl3):!δ!=!7.53b7.50!(m,!2H),!7.37b7.34!
(m,!3H),!5.53!(d,!J!=!6.0!Hz,!2H),!5.36!(t,!J!=!6.2!Hz,!2H),!5.25!(t,!J!=!6.1!Hz,!1H).!13C*
RMN*(75*MHz,*CDCl3):!δ!=!131.9,!129.1,!128.4,!128.3,!121.8,!94.7,!91.6,!90.6,!90.5,!
89.7,!85.2.!
!
(Ruthenoceno*etinil)ferroceno*(110)!!
El! producto! se! obtuvo! por! reacción! entre! la! sulfona! 96! y!
rutenoceno! siguiendo! el! procedimiento! general.! Tras!
purificación!por!cromatografía!en!columna!(hexano)!se!obtuvo!
el! producto! como! un! sólido! marón! con! un! rendimiento! del!
20%.! 1H* RMN* (300*MHz,* CDCl3):! δ! =! 4.87! (t,! J! =! 1.7!Hz,! 2H),!
4.61!(s,!5H),!4.57!(t,!J!=!1.7!Hz,!2H),!4.42!(t,!J!=!1.7!Hz,!2H),!4.22!(s,!5H),!4.19!(t,!J!=!
1.7!Hz,!2H).!13C*RMN* (75*MHz,*CDCl3):!δ!=!84.2,!83.2,!77.6,!73.8,!72.2,!71.5,!70.8,!
70.3,! 70.0,! 68.9.! EMAR:* [M]+! Calculada! para! C22H18FeRu:! 439.9804;! Encontrada!
439.9800.!
!
((Ciclopentadienilreniotricarbonil)8etinil)ferroceno*(111)*
El! producto! se! obtuvo! por! reacción! entre! la! sulfona! 96! y!
ciclopentadienil! renio! tricarbonilo! siguiendo! el!
procedimiento!general.! Tras!purificación!por! cromatografía!
en!columna!(hexano)!se!obtuvo!el!producto!como!un!sólido!
marrón! con! un! rendimiento! del! 50%.! 1H* RMN* (300* MHz,*
CDCl3):!δ!=!5.62!(t,!J!=!2.2!Hz,!2H),!5.30!(t,!J!=!2.2!Hz,!2H),!4.44!(t,!J!=!1.8!Hz,!2H),!
Fe
Re
OC COCO
Fe
Ru
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4.23!(t,!J!=!1.8!Hz,!2H),!4.23!(s,!5H).!13C*RMN*(75*MHz,*CDCl3):!δ!=!193.5,!89.0,!88.0,!
86.9,! 83.8,! 76.2,! 71.5,! 70.0,! 69.1,! 63.6.! EMAR:* [M]+! Calculada! para! C20H13O3FeRe!
543.9767;!Encontrada!543.9768.!!
!
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3.#Desimetrización#Organocatalítica#de#anhídridos#de#
ferrocenos#
3.1.#Introducción#
3.1.1. Síntesis+de+ferrocenos+quirales+
La!estabilidad!térmica!y!su!elevada!tolerancia!a!diferentes!reactivos!o!a! la!
presencia!de!oxígeno,!hacen!que!los!derivados!de!ferroceno!sean!unos!excelentes!
ligandos!para! procesos! de! catálisis!mediados! por!metales! de! transición.94!Uno!de!
los! ejemplos! más! representativos! es! el! ligando! 1,1´Fbis(difenilfosfina)ferroceno!
(dppf)95!una!de! las! ferrocenil! fosfinas!más!utilizada!en!procesos! catalíticos.!Como!
ejemplo! de! la! utilidad! industrial! de! los! ligandos! ferrocenilo! puede! servir! la!
producción! industrial! de! un! intermedio! sintético! del! herbicida! (S)Fmetalacloro! a!
través!de!una!hidrogenación!enantioselectiva!catalizada!por! Ir/Xyliphos,96!con!una!
producción!de!más!de!10000!toneladas/año!(Figura!14).!!
!
!
Figura#14#
!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
94!(a)!Ferrocenes:*Ligands,*Materials*and*Biomolecules,!P.!Stepnicka!(Ed.),!Wiley!2008.!(b)!Ferrocenes:*
Homogeneous*Catalysis,*Organic*Synthesis,*Materials*Science*A.!Togni,!T.!Hayashi!(Eds.),!Wiley!2008.!!
95 !Gan,% K.FS.;$ Hor,$ T.$ S.$ A.$ 1,1$́FBis(diphenylphosphino)ferrocene.! Coordination! Chemistry,! Organic!
Syntheses!and!Catalysis.!In!Ferrocene,*Togni,!A.,!Hayashi,!T.,!Eds.;!VCH:!New!York,!1995,!3. 
96!(a)!Blaser,!H.FU.!!Adv.*Synth.*Catal.!2002,!344,!17.!(b)!Blaser,!H.FU.;!Brieden,!W.;!Pugin,!B.;!Spindler,!
F.;!Studer,!M.;!Togni,!A.!Top.*Catal.!2002,!19,!3.  
!
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Cuando!el!anillo!de!Cp!del!ferroceno!está!diferentemente!sustituido!en!las!
posiciones! 1,2! o! 1,3! el! ferroceno! tiene! quiralidad! planar.! Para! asignar! la!
configuración! en! la! quiralidad! planar! se! utiliza! la! regla! propuesta! en! 1967! por!
Schlögl97!empleando!los!descriptores!Rp!o!Sp!(Figura!15).!
!
Figura#15#
En! la! síntesis! de! ferrocenos! quirales! se! han! utilizado! diferentes!
metodologías!(Esquema!3.1).98!
!
Esquema#3.1#
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
97 Schlögl,!K.!Top.*Stereochem.*1967,#1,*39.!
98!Schaarschmidt,!D.;!Lang,!H.!Organometallics,!2013,!32,!5668.!
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Una!de!las!estrategias!más!utilizada!es!la!litiación!del!anillo!Cp!conteniendo!
un! grupo! orto! director! quiral! (Esquema! 3.1A).99!Como! grupos! directores! se! han!
utilizado! oxazolinas, 100 !sulfóxidos, 101 !sulfoximinas, 102 !acetales, 103 !derivados! de!
fósforo,104!hidrazonas,105!imidazolinas106!y! ferrocenilmetilamina107!(derivados! de! la!
amina!de!Ugi108).!Una!aproximación!alternativa!para! la!preparación!de! ferrocenos!
con! quiralidad! planar! es! la! litiación! enantioselectiva! usando! bases! quirales!
(Esquema!3.1B).109!Las!aproximaciones!1A!y!1B!comparten!la!característica!común!
de!utilizar!una!litiación!diastereoF!y!enantioselectiva!para!obtener!el!ferroceno!con!
quiralidad!planar.!
Para! la! obtención! de! ferrocenos! quirales! también! existen! otros! enfoques!
distintos! a! la! litiación! del! anillo! Cp.! En! este! sentido,! se! han! descrito! diversas!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
99!(a)!Almassy,!A.;!Skvorcova,!A.;!Horvath,!B.;!Bilcik,!F.;!Bariak,!V.;!Rakovsky,!E.;!Sebesta,!R.!Eur.*J.*Org.*
Chem.!2013,!1,!111.!(b)!Stavrakov,!G.;Philipova,! I.;! Ivanova,!B.;!Dimitrov,!V.!Tetrahedron*Asymmetry,!
2010,!21,! 1845.! (c)! Ueberbacher,! B.! J.;! Griengl,! H.;!Weber,! H.!Chem.* Commun.!2008,!28,! 3287.! (d)!
Atkinson,!R.!C.!J.;!Gibson,!V.!C.;!Long,!N.!J.!Chem.*Soc.*Rev.!2004,!5,!313.!!(e)!Sutcliffe,!O.!B.;!Bryce,!M.!
R.!Tetrahedron*Asymmetry,!2003,!16,!2297.!(f)!Enders,!D.;!Peters,!R.;!Lochtman,!R.;!Runsink,!J.!Eur.*J.*
Org.*Chem.!2000,!16,!2839.!(g)!Richards,!C.!J.;!Locke,!A.!J.!Tetrahedron*Asymmetry,!1998,!14,!2377.!
100!(a)!Richards,!C.!J.;!Damalidis,!T.;!Hibbs,!D.!E.;!Hursthouse,!M.!B.!Synlett.!1995,!74.!(b)!Sammakia,!T.;!
Latham,!H.A.;!Schaad,!D.R.!J.*Org.*Chem.!1995,!60,!10.!(c)!Nishibayashi,!Y.;!Uemura,!S.!Synlett.!1995,!
79.!
101!(a)!Rebiere,!F.;!Riant,!O.;!Ricard,!L.;!Kagan,!H.!B.!Angew.*Chem.*Int.*Ed.!1993,!32,!568.!(b)!Riant,!O.;!
Argouarch,!G.;!Guillaneux,!D.;! Samuel,!O.;!Kagan,!H.!B.! J.*Org.*Chem.!1998,!63,! 3511.! (c)! Ferber,!B.;!
Kagan,!H.!B.!Adv.*Synth.*Catal.!2007,!349,!493.!
102!(a)!Bolm,!C.;!Kesselgruber,!M.;!Muñiz,!K.;!Raabe,!G.!Organometallics!2000,!19,!1648.!(b)!Bolm,!C.;!
Muñiz,!K.;!Aguilar,!N.;!Kesselgruber,!M.;!Raabe,!G.!Synthesis!1999,!1251.!
103!(a)! Riant,! O.;! Samuel,! O.;! Kagan,! ! H.! B.! J.* Am.* Chem.* Soc.! 1993,! 115,! 5835.! (b)! Nettekoven,! U.;!
Widhalm,!M.;! Kamer,! P.! C.! J.;! van! Leeuwen,! P.;!Mereiter,! K.;! Lutz,!M.;! Spek,! A.! L.!Organometallics*
2000,!19,!2299.!
104!Vinci,!D.;!Mateus,!N.;!Wu,!X.;!Hancock,!F.;!Steiner,!A.;!Xiao,!J.!Org.*Lett.!2006,!8,!215.!
105!(a)!Enders,!D.;!Peters,!R.;! Lochtman,!R.;!Runsink,! J.!Synlett!1997,!1462.! (b)!Enders,!D.;!Peters,!R.;!
Lochtman,!R.;!Raabe,!G.!Angew.*Chem.*Int.*Ed.!1999,!38,!2421.!(c)!Job,!A.;!!Janeck,!C.!F.;!!Bettray,!W.;!
Peters,!R.;!Enders,!D.!Tetrahedron!2002,!58,!2253.!(d)!Enders,!D.;!Joans,!E.!A.;!Klumpen,!T.!Eur.*J.*Org.*
Chem.!2009,!2149.!
106!Peters,!R.;!Fischer,!D.!F.!Org.*Lett.!2005,!7,!4137.!!
107!Ganter,!C.;!Wagner,!T.!Chem.*Ber.!1995,!128,!1157.!
108!(a)!Marquarding,!D.;!Klusacek,!H.;!Gokel,!G.;!Hoffmann,!P.;!Ugi,!I.!J.*Am.*Chem.*Soc.*1970,#92,*!5389.!
(b)!Gokel,!G.!W.;!Ugi,!I.!K.!J.*Chem.*Educ.*1972,#49,*294.!(c)!Stuber,!S.;!Ugi,!I.!Synthesis*1973,#309.!!
109!(a)!Price,!D.;!Simpkins,!N.!S.!Tetrahedron*Lett.!1995,!36,!6135.!(b)!Nishibayashi,!Y.;!Arikawa,!Y.;!Ohe,!
K.;!Uemura,! S.! J.*Org.*Chem.!1996,!61,! 1172.! (c)!Tsukazaki,!M.;!Tinkl,!M.;!Roglans,!A.;!Chapell,!B.! J.;!
Taylor,!N.! J.;!Snieckus,!V.! J.*Am.*Chem.*Soc.*1996,!118,!685.! (d)!Laufer,!R.!S.;!Veith,!U.;!Taylor,!N.! J.;!
Snieckus,!V.!Org.*Lett.!2000,!2,!629.!!(e)!Metallinos,!C.;!Szillat,!H.;!Taylor,!N.!J.;!Snieckus,!V.!Adv.*Synth.*
Catal.!2003,!345,!370.!
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aproximaciones!en!las!que!se!preparan!ferrocenos!quirales!por!resolución!cinética!
de!mezclas!racémicas.!En!la!mayoría!de!los!casos!se!trata!de!resoluciones!cinéticas!
enzimáticas! (Esquema! 3.1C)110!aunque! se! han! descrito! ejemplos! de! resolución!
cinética!no!enzimática!de!ferrocenos!racémicos!(Esquema!3.1D).111!Recientemente,!
se!han!descrito!algunos!ejemplos!en!los!que!los!ferroceno!quirales!se!preparan!por!
activación!CFH!asimétrica.112!!
Los!ejemplos!de!preparación!de!ferrocenos!quirales!por!desimetrización!de!
formas!meso!son!más!escasos.!Los!primeros!ejemplos!se!publicaron!a!finales!de!la!
década!de!los!80!del!siglo!pasado!usando!la!reducción!y!la!acetilación!enzimática!de!
1,2Fdiformilferroceno! y! 1,2Fbis(hidroximetil)ferroceno,! respectivamente! (Esquema!
3.2).113!
!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
110!(a)! Yamazaki,Y.;!Uebayasi,M.;!Hosono,K.!Eur.* J.* Biochem.!1989,!184,! 671.! (b)! Izumi,T.;!Hino,! T.! J.!
Chem.Technol.Biotechnol.! 1992,! 55,! 325.! (c)! Nicolosi,! G.;! Patti,! A.;! Morrone,! R.;! Piattelli,! M.!
Tetrahedron:* Asymmetry! 1994,! 5,! 1275.! (d)! Patti,! A.;! Lambusta,! D.;! Piattelli,! M.;! Nicolosi,! G.!
Tetrahedron:* Asymmetry! 1998,! 9,! 3073.! (e)! MerabetFKhellasi,! M.;! AribiFZouioueche,! L.;! Riant,! O.!
Tetrahedron:*Asymmetry!2009,!20,!1371.!(f)!Izumi,!T.;!Tamura,!F.;!Sasaki,!K.!Bull.*Chem.*Soc.*Jpn.!1992,!
65,!2784.!(g)! Izumi,!T.;!Aratani,!S.!J.*Chem.*Tech.*Biotechnol.!1994,!59,!403.!(h)!Nicolosi,!G.;!Patti,!A.;!
Piattelli,!M.!J.*Org.*Chem.!1994,!59,!251.!(i)!Alba,!A.!N.!R.;!Rios,!R.!Molecules!2009,!14,!4747.!
111!(a)!Miyake,!Y.;!Yamauchi,!A.;!Nishibayashi,!Y.;!Uemura,!S.!Bull.*Chem.*Soc.* Jpn.!2003,!76,!381.! (b)!
Bueno,!A.;!Rosol,!M.;!García,! J.;!Moyano,!A.!Adv.* Synth.*Catal.!2006,!348,! 2590.! (c)!Ogasawara,!M.;!
Watanabe,!S.;!Fan,!L.;!Nakajima,!K.;!Takahashi,!T.!Organometallics!2006,!25,!5201.!(d)!Ogasawara,!M.;!
Watanabe,!S.;!Nakajima,!K.;!Takahashi,!T.!Pure*Appl.*Chem.!2008,!80,!1109.!(e)!Ogasawara,!M.;!Arae,!
S.;!Watanabe,! S.;! Nakajima,! K.;! Takahashi,! T.!Chem.* Eur.* J.! 2013,! 19,! 4151.! (f)! Patti,! A.;! Pedotti,! S.!
Tetrahedron:* Asymmetry! 2010,! 21,! 2631.! (g)! Alba,! A.! N.;! GómezFSal,! P.;! Rios,! R.;! Moyano,! A.!
Tetrahedron:*Asymmetry!2009,!20,!1314.!(h)!Latorre,!A.;!Urbano,!A.;!Carreño,!M.!C.!Chem.*Commun.!
2011,!47,!8103.!(i)!Akiyama,!M.;!Akagawa,!K.;!Seinob,!H.;!Kudo,!K.!Chem.*Commun.,*2014,!50,!7893.!
112!(a)! Zhao,!G.;! Yang,!Q.FC.;!Mak,! T.! C.!W.!Organometallics!1999,!18,! 3623.! (b)! Peréz,! S.;! Lopéz,! C.;!
Caubet,!A.;!Solans,!X.;!FontFBardía,!M.;!Roig,!A.;!Molins,!E.!Organometallics!2006,!25,!596.!(c)!Zhang,!
H.;!Cui,!X.;!Yao,!X.;!Wang,!H.;!Zhang,!J.;!Wu,!Y.!Org.*Lett.!2012,!14,!3012.!!(d)!Singh,!K.!S.;!Dixneuf,!P.!H.!
Organometallics!2012,!31,!7320.!(e)!Xia,!J.FB.;!You,!S.FL.!Organometallics!2007,!26,!4869.!(f)!Gao,!D.F
W.;!Shi,!Y.FC.;!Gu,!Q.;!Zhano,!Z.FL.;!You,!S.FL.!J.*Am.*Chem.*Soc.!2013,!135,!86.!(g)!Gao,!D.FW.;!Yin,!Q.;!
Gu,!Q.;!You,!S.FL.!J.*Am.*Chem.*Soc.!2013,!136,!4841.!
113!(a)! Yamazaki,! Y.;! Hosono,! K.! Tetrahedron* Lett.! 1988,! 29,! 5769.! (b)! Yamazaki,! Y.;! Hosono,! K.!
Biotechnol.* Lett.! 1989,! 11,! 679.! (c)! Nicolosi,! G.;! Morrone,! R.;! Patti,! A.;! Piattelli,! M.! Tetrahedron:*
Asymmetry!1992,!3,!753.!!!
!
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!
Esquema#3.2#
!
En! 2007! los! grupos! de! Shintani! y! Hayashi! describieron! la! preparación! de!
ferrocenos!conteniendo!quiralidad!planar!y!central,!a!través!de!una!adición!1,4!del!
ácido! fenilborónico! a! la! ferrocenoquinona! usando! un! catalizador! de! Rh! quiral!
(Esquema!3.3).114!
!
Esquema#3.3#
!
Recientemente,! el! grupo! de! Kündig! ha! publicado! el! uso! de! un! complejo!
quiral!de!paladio!para!la!desimetrización!del!1,4Fdibromobenzoferroceno!(Esquema!
3.4).115!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
114!Duan,!W.FL.;!Imazaki,!Y.;!Shintani,!R.;!Hayashi,!T.!Tetrahedron!2007,!63,!8529.!!
115!Buchgraber,!P.;!Mercier,!A.;!Yeo,!W.!C.;!Besnard,!C.;!Kündig,!E.!P.!Organometallics!2011,!30,!6303.!
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!
Esquema#3.4#
!
Hasta! la! fecha! no! se! ha! descrito! ningún!método! organocatalítico! para! la!
desimetrización! de! ferrocenos.! Por! ello,! nos! propusimos! desarrollar! esta!
aproximación!usando!el!anhídrido!derivado!del!ácido!1,2Fferroceno!dicarboxílico!y!
diferentes!organocatalizadores.!
!
3.1.2. Desimetrización+de+anhídridos.+
!
La! desimetrización!de! anhídridos! cíclicos! (meso)! ha! adquirido!durante! los!
últimos! años! una! importancia! creciente! en! la! preparación! de! compuestos!
enantiomericamente!puros.116!Dejando!aparte!las!transformaciones!enzimáticas,117!
y! ! el! uso! de! complejos! metálicos! quirales118!la! organocatálisis! asimétrica! se! ha!
usado!profusamente!en!estas!reacciones.!!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
116!(a)!Spivey,!A.!C.;!Andrews,!B.! I.!Angew.*Chem.,* Int.*Ed.*2001,#40,*3131.! (b)!Chen,!Y.;!McDaid,!P.;!
Deng,! L.!Chem.*Rev.*2003,#103,*2965.! (c)!Atodiresei,! I.;! Schiffers,! I.;!Bolm,!C.!Chem.*Rev.!2007,!107,!
5683.!(d)!Díaz!de!Villegas,!M.!D.;!Gálvez,!J.!A.;!Etayo,!P.;!Badorrey,!R.;!LópezFRamFdeFVíu,!P.!Chem.*Soc.*
Rev.!2011,!40,!5564.!(e)!RodriguezFDocampo,!Z.;!Connon,!S.!J.!ChemCatChem!2012,!4,!151.!
117!(a)! Schoffers,! E.;! Golebiowski! A.;! Johnson,! C.! R.! Tetrahedron,! !1996,! 52,! 3769.! (b)! Pesti,! A.;!
DiCosimo,!R.!Curr.*Opin.*Drug*Discovery*Dev.,! #2003,!6,!884.!!(c)!GarcíaFCastrourdiales,!E.;!Alfonso,!I.;!
Gotor,!V.!Chem.*Rev.,!!2005,!105,!313.!!
118!(a)!M.!Shimizu,!K.!Matsukawa!and!T.!Fujisawa,!Bull.*Chem.*Soc.**Jpn.,!1993,!66,!2128.!(b)!Seebach,!
D.;!Jaeschke!G.;!Wang,!Y.!M.!Angew.*Chem.,*Int.*Ed.**Engl.,!1995,!34,!2395.!(c)!Jaeschke,!G.;!Seebach,!
D.!J.*Org.*Chem.,!1998,!63,!1190.!(d)!Johnson,!J.!B.;!Rovis,!T.!Acc.*Chem.*Res.,!2008,*41,!327.!(e)!Cook,!
M.!J.;!Rovis,!T.!Synthesis,!2009,!335.!!
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El! grupo! de! Oda! describió! el! primer! ejemplo! de! apertura! de! anhídridos!
glutáricos! y! succínicos! con! nucleófilos! catalizada! por! bases! de! Lewis! quirales!
derivadas!de!alcaloides!(quinina!y!quinidina)!(Esquema!3.5).119!
!
!
Esquema#3.5#
!
Un! año! más! tarde! Aiteken! publicó! la! apertura! de! anhídridos! bicíclicos!
también! catalizada! por! quinina! y! quinidina! (Esquema!3.6).120!En! ambos! casos,! los!
excesos!enantioméricos!eran!moderados.!
!
!
Esquema#3.6#
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
119!(a)!Hiratake,!J.;!Yamamoto,!Y.;!Oda,!J.!J.*Chem.*Soc.*Chem.*Commun.!1985,!1717.!(b)!Hiratake,!J.;!
Inagaki!M.;!Yamamoto,!Y.;!Oda,!J.!J.*Chem.*Soc.*Perkin*Trans.*1!1987,!1053.!
120!(a)!Aitken,!R.!A.;!Gopal,!J.;!Hirst,!J.!J.*Chem.*Soc.*Chem.*Commun.!1988,!632.!(b)!Aitken,!R.!A.;!Gopal,!
J.!Tetrahedron:*Asymmetry!1990,!1,!517.!
O
O
O
R
QN o QD (10 mol%)
MeOH (4 - 20 eq.)
Tolueno (0.02 M), t. a. CO2H
CO2MeR
CO2H
CO2Me
CO2H
CO2Me
CO2H
CO2Me
CO2H
CO2Me
HOPh
QD, 67% e.e. 4 d QD, 19% e.e. 1 d
QD, 48% e.e. 1 d QD/QN, 48% e.e. 1 d
O
H
H O
O
CO2H
CO2Me
H
H
QD, QN (10 - 50 mol%)
MeOH (3 equiv)
Tolueno, t. a., 24 h
CO2Me
CO2H CO2H
CO2Me
CO2Me
CO2H
QN/QD 61%/52% e.e. QN/QD 58%/67% e.e. QN/QD 34%/44% e.e.
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Bolm! describió! en! el! año! 2000,! usando! bases! análogas! a! las! anteriores,!
unas! condiciones! de! reacción! (cantidades! estequiométricas! de! base! y! baja!
temperatura)! para! la! desimetrización! de! anhídridos! compatible! con! un! rango!
amplio! de! sustratos! con! rendimientos! y! excesos! enantioméricos! excelentes.!
Además,!en!estas!condiciones!la!quinina!y!quinidina!se!comportaran!como!pseudoF
enantiómeros!permitiendo!acceder!a!selectivamente!a!uno!u!otro!enantiómero!del!
producto! final,! en! función! del! reactivo! utilizado.! Esta! aproximación! tiene! como!
inconveniente! la! necesidad! de! usar! cantidades! estequiométricas! de! base! quiral,!
temperaturas!bajas!de!reacción!y!la!incompatibilidad!de!la!resolución!con!sustratos!
estéricamente!impedidos!(Esquema!3.7).121!!
!
Esquema#3.7#
!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
121!(a)! Bolm,! C.;! Schiffers,! I.;! Dinter,! C.! L.;! Gerlach,! A.! J.* Org.* Chem.! 2000,! 65,! 6984.! (b)! Bolm,! C.;!
Schiffers,!I.;!!Atodiresei,!I.;!Hackenberger,!C.P.R.!Tetrahedron:*Asymmetry!2003,!14,!3455.!
O
H
H O
O
CO2H
CO2Me
H
H
QN (1.1 eq.)
MeOH (3 eq.)
Tolueno/CCl4 (1:1)
 - 55 ˚C, 60 h
pro-(R)
pro-(S)
QD (1.1 eq.)
MeOH (3 eq.)
Tolueno/CCl4 (1:1)
 - 55 ˚C, 60 h
CO2Me
CO2H
H
H
QN,        95%, 85% e.e.
QD, ent- 96%, 85% e.e.
QN,        93%, 87% e.e.
QD, ent- 99%, 94% e.e.
QN,        99%, 93% e.e.
QD, ent- 97%, 95% e.e.
CO2Me
CO2H
CO2Me
CO2H
CO2Me
CO2H
QN,        99%, 93% e.e.
QD, ent- 93%, 95% e.e.
QN,        92%, 99% e.e.
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QN,        86%, 94% e.e.
QD, ent- 44%, 94% e.e.
CO2Me
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CO2Me
CO2H CO2Me
CO2H
O
O
O
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Simultaneamente,! Deng! publicó! la! desimetrización! catalítica! de! distintos!
anhídridos! utilizando! como! catalizador! estructuras! diméricas! derivadas! del!
alcaloide!Cinchona!obteniendo!buenos!excesos!enantioméricos!(Esquema!3.8).122!
!
Esquema#3.8#
!
Subsecuentemente,!se!han!usado!profusamente!los!derivados!de!la!quinina!
como! organocatalizadores! en! la! alcoholisis! enantioselectiva! de! anhídridos. 123!
Recientemente,! se! ha! descrito! la! desimetrización! de! aldehídos! usando!
catalizadores! bifuncionales! que! contienen! una! posición! donadora! de! enlaces! de!
hidrógeno! y! otra! posición! activante! del! nucleófilo! (Figura! 16).! Los! grupos!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
122!Chen,!Y.;!Tian,!S.!K.;!Deng,!L.!J.*Am.*Chem.*Soc.!2000,!122,!9542.!
!
123(a)! Spivey,! Alan! C.;! Andrews,! Benjamin! I.!Angew.* Chem.* Int.* Ed.! 2001,! 40,! 3131.! (b)! Bolm,! C.;!
Schiffers,!I.;!Atodiresei,!I.;!Hackenberger,!C.!P.!R.!!Tetrahedron:*Asymmetry!2003,!14,!3455.!(c)!Song,!YF
M.;!Choi,!J.!S.;!Yang,!J.!W.;!Han,!H.!Tetrahedron*Letters!2004,!45,!3301.!(d)!Tian,!SFK.;!Chen,!Y.;!Hang,!J.;!
Tang,!L.;!McDaid,!P.;!Deng,!L.!Acc.*Chem.*Res.*2004,!37,!621.!(e)!Kim,!H.!S.;!Song,!YFM.;!Choi,!J.!S.;!Yang,!
J.!W.;!Han,!H.**Tetrahedron!2004,!60,12051.!(f)!Evans,!A.!C.;!Longbottom,!D.!A.;!Matsuoka,!M.;!Davies,!
J.! E.;! Turner,! R.;! Franckevicius,! V.;! Ley,! S.! V.! !Organic* &* Biomolecular* Chemistry! 2009,! 7,! 747.! (g)!
Schmitt,! E.;! Schiffers,! I.;!Bolm,!C.!Tetrahedron!2010,!66,! 6349.! (h)!Chaubey,!N.!R.;!Ghosh,! S.!K.!!RSC*
Advances!2011,!1,!393.!(i)!Chen,!Y.!M.;!Amireddy,!M.;!Chen,!K.!Tetrahedron!2014,!70,!9064.!
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donadores!de!enlaces!de!hidrógenos!suelen!ser!ureas,124!tioureas,125!sulfonamida126!
o!escuaramidas.!!
!
Figura#16#
El!empleo!de!escuaramidas!como!catalizadores!para! la!desimetrización!de!
anhídridos! ha! sido! poco! estudiado.127!En! 2011! el! grupo! de! Song127b! publicó! la!
desimetrización! de! anhídridos! mesoFglutáricos! catalizada! por! diversas!
escuaramidas!(Figura!17).!!
!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
124!(a)! Peschiulli,! A.;! Gun’ko,! Y.! K.;! Connon,! S.! J.! J.* Org.* Chem.! 2008,! 73,! 2454.! (b)! Manzano,! R.;!
Andrés,!J.!M.;!Muruzábal,!M.!D.;!Pedrosa,!R.*J.*Org.*Chem.!2010,!75,!5417.!
125!Rho,!H.!S.;!Oh,!S.!H.;!Lee,!J.!W.!;!Chin,!J.;!Song,!C.!E.!Chem.*Commun.!2008,!!1208.!
126!(a)!Oh,!S.!H.;!Rho,!S.!H.;!Lee,!J.!W.;!Lee,!!J.!E.;!Youk,!S.!H.;!Chin,!J.;!Song,!C.!E.!!Angew.*Chem.*Int.*Ed.!
2008,!47,!7872.!(b)!Park,!S.!E.;!Nam,!E.!H.;!Jang,!H.!B.;!!Oh,!J.!S.;!Some,!S.;!Lee,!Y.!S.;!Song,!S.!E.!Adv.*
Synth.*Catal.!2010,!352,!2211.!
127!(a)! Chen,! F.;! Liu,! Z.;! Dai,! L.;! Xiong,! F.;! He,! Q.;! Chen,! X.! Faming! Zhuanli! Shenqing,# 2012,! CN!
102397793!A!20120404.!(b)!Nam,!E.!H,;!Park,!S.!E.;!Oh,!J.!S.;!Some,!S.;!Kim,!D.!Y.;!Bae,!H.!Y.;!Song,!C.!E.!
Bulletin*of*the*Korean*Chemical*Society,!2011,!32,!3127.!
!
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!
Figura#17#
!
3.2. Resultados#y#discusión.#
!
Como! sustrato! para! desarrollar! la! desimetrización! organocatalítica! de!
anhídridos! organometálicos,! se! usó! el! anhídrido! derivado! del! ácido! 1,2F
ferrocenodicarboxílico!114.!La!síntesis!de!este!anhídrido!se!efectuó!desde!el!ácido!
ferrocenocarboxílico.! La! reacción!de! este! ácido! con! cloruro!de! oxalilo! en! tolueno!
para!dar!lugar!al!cloruro!de!ácido!al!que!se!le!hace!reaccionar!con!tertFbutanol!para!
obtener!el!éster!112!con!un!rendimiento!del!60%!(Esquema!3.9).128!La!reacción!del!
éster! 112! en! una!mezcla! de! THF/dioxano! con! TMPMgClsLiCl! a! 10! °C.! seguida! de!
adición!de!(Boc)2O!a!F30!°C!formó!el!diéster!113!con!un!rendimiento!del!45%.128!
La! hidrólisis! del! diéster! fue! más! delicada.! Así,! la! reacción! con! ácido! pF
toluensulfónico! a! reflujo! de! tolueno! produjo! una! mezcla! de! productos! de!
descomposición.! Otras! reacciones! análogas! no! produjeron! resultados!
satisfactorios.! Finalmente,! el! diester! 113! se! disolvió! en! una! mínima! cantidad! de!
éter! dietílico! y! se! borboteó! una! corriente! de! HCl! gaseoso.! En! estas! condiciones!
precipita! el! diácido!114! en! el!medio! de! reacción,! obteniéndose! con! un! 97%.! Por!
último! la! deshidratación! del! diácido! 114! se! llevó! a! cabo! por! calefacción! en!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
128!Stoll,!A.!H.;!Mayer,!P.;!Knochel,!P.!Organometallics,!2007,!26,!6694.!
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anhídrido! acético! obteniéndose! el! anhídrido! de! ferroceno! deseado! 115! con! un!
rendimiento!del!67%!(Esquema!3.9).!
!
!
Esquema#3.9#
!
El! desarrollo! de! las! condiciones! de! desimetrización! del! anhídrido! 115! se!
hizo!usando!un!exceso!de!etanol!(10!eq.!por!cada!eq.!de!anhídrido)!como!nucleófilo!
y!un!20%!del!catalizador!cinconidina!(Esquema!3.10).!Se!variaron!el!disolvente!y!las!
concentraciones,! manteniéndose! en! todos! los! casos! la! reacción! a! temperatura!
ambiente.! La! Tabla! 10! recoge! los! resultados! obtenidos! en! los! distintos!
experimentos!realizados.!!
!
112, 60%
1) (COCl)2
    Tolueno, t.a.
2) tBuOH, reflujo
113, 45%
1) TMPMgCl·LiCl
    THF/dioxano (9:1)
    10 °C, 2.5 h
2) Boc2O, -30 °C
    -30 ºC a -10 ºC, 2 h
114, 97%
HCl/H2SO4
Et2O, t.a.
115, 67%
Ac2O, reflujo
Fe
O
O
O
Fe
CO2H
Fe
CO2HCO2H
Fe
CO2tBuCO2tBu
Fe
CO2tBu
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!
Esquema#3.10#
!
!
!
Tabla#10!Estudio!de!los!disolventes.!
Entrada! Disolvente!
Conversión!
(115:116)a!
e.e.!(%)b!
1! Et2O! Descomposición! FF!
2! THF! Descomposición! FF!
3! CH2Cl2! 100:0! FF!
4! CHCl3! 100:0! FF!
5! Tolueno! 50:50! 14%!
6! Tolueno!(0.2M)! 0:100! 2%!
a!Proporción!determinada!por!1H!RMN!del!crudo!de!reacción.!b!Determinado!
por! HPLC! (Daicel! Chiralpak! IA).! c! Las! reacciones! se! llevaron! a! cabo! a! t.a.!
empleando! 1! eq.! de! 115,! 10! eq.! de! EtOH! en! una! concentración! 0.02! M!
durante!48!h.!
!
El!empleo!de!distintos!disolventes,!una!concentración!de!anhídrido!0.02!M!
y! tiempos! de! reacción! de! 48! h! condujo! a! la! descomposición! del! anhídrido! para!
formar!una!mezcla!compleja!en!Et2O!y!THF!(Entrada!1!y!2,!Tabla!10)!Por!el!contrario!
cuando!se!llevó!a!cabo!la!reacción!en!CH2Cl2!y!CHCl3!(Entrada!3!y!4,!Tabla!10)!en!las!
mismas!condiciones!se!recuperó!el!anhídrido!115!inalterado.!Finalmente,!utilizando!
tolueno! (Entrada! 5,! Tabla! 10)! en! condiciones! análogas! se! obtuvo! un! crudo! de!
reacción! que! contenía! una! mezcla! de! anhídrido! y! el! monoéster! 116! en! una!
116115
(20%)
EtOH (10 eq.)
Disolvente (0.02M)
t.a. 48 h
N
OH
N
Fe
O
O
O
Fe
CO2HCO2Et
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proporción!50:50.!El!éster!116! se!aisló!por!cromatografía! (hexano/AcOEt!1:1)!y!el!
exceso! enantiomérico! se! determinó!por!HPLC!usando!una! columna!quiral! (Daicel!
Chiralpak!IA),!obteniéndose!un!14%!de!e.e.!Evidentemente,!este!valor!es!muy!bajo!
pero! demuestra! de! forma! inequívoca! que! la! organocatálisis! es! viable! para!
desimetrizar! anhídridos! organometálicos! y! que! en! estos! sustratos! se! da! la!
transferencia!de!quiralidad!central!a!quiralidad!planar.!Por!último!se!comprobó!el!
efecto!de! la!concentración.!La! reacción!en! tolueno!usando!una!concentración!0.2!
M! condujo! a! una! conversión! completa! en! el! monoéster! pero! el! e.e.! fue! de! 2%,!
prácticamente!dentro!del!error!experimental.!!
Una! vez! determinado! el! disolvente! idóneo! para! la! obtención! del!
monoéster,! se! estudiaron! distintos! organocatalizadores,! incluyendo! desde!
derivados! de! alcaloides! (IFV), 129 !estructuras! ferrocénicas! (VIFVII),! catalizadores!
diméricos! (XFXII)! a! catalizadores! bifuncionales! como! la! tiouréa! (VIII)! o! la!
escuaramida!de!Rawal!(IX)!(Figura!18).!La!Tabla!11!recoge!los!resultados!obtenidos.!
!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
129!Los! catalizadores! I,! IV! y!V! son! comerciales.! Síntesis! del! catalizador! II:! Taggi,! A.! E.;! Hafez,! A.!M.;!
Wack,!H.;!Young,!B.;!Ferraris,!D.;!Lectka,!T.!J.*Am.*Chem.*Soc.!2002,!124,!6626.!Síntesis!del!catalizador!
III:!Pettit,!G.!R.;!Gupta,!S.!K.!J.*Chem.*Soc*(C),!1968,!1208.!!
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Figura#18#
Como! se! puede! observar! en! la! Tabla! 11! los! catalizadores! derivados! de! la!
quinina! (IFIII);! produjeron! conversiones! completas! en! el!monoéster! pero! excesos!
enantioméricos! muy! bajos! (Entradas! 1,! 2! y! 3,! Tabla! 11).! En! cambio,! cuando! se!
utilizó! el! catalizador!VI! (catalizador! de! Fu),! se! obtuvo! una! conversión! total! en! el!
monoéster!y!un!exceso!enantiomérico!del!82%!(Entrada!4,!Tabla!11).!El!catalizador!
análogo!VII!condujo,!sin!embargo,!a!la!descomposición!del!material!de!partida!para!
dar!una!mezcla! compleja! (Entrada!5,! Tabla!11).! ! Los! catalizadores! cinconina! (V)! y!
quinidina! (IV)! produjeron! exclusivamente! descomposición! (Entradas! 6! y! 7,! Tabla!
11),!mientras!que!con! la! tiouréa!VIII! la!conversión!no! fue!total!y!el!monoéster!se!
obtuvo!con!bajos!e.e.!(Entrada!8,!Tabla!11).!!La!escuaramida!IX!produjo!resultados!
análogos!al!catalizador!de!Fu!(conversión!total,!e.e.!79%)!(Entrada!9,!Tabla!11).!Por!
último,! cuando! se! utilizaron! los! catalizadores! diméricos! (XFXII),! las! conversiones!
fueron! de! moderadas! a! completas.! Sin! embargo! los! excesos! enantiomérico! no!
superaron!el!58%!en!ningún!caso!(Entradas!10,!11!y!12,!Tabla!11).!!
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Tabla#11#Estudio!del!catalizador!en!la!desimetrización!del!anhídrido!115.!
!
Entrada! Catalizador! Conversión!!(115:116)a! e.e.!(%)b!
1! Quina!(I)! 0:100! 8%!
2! QuininaFOCOPh!(II)! 0:100! 2%!
3! QuininaFOAC!(III)! 0:100! 2%!
4! (S)FPPY*!(VI)! 0:100! 82%!
5! (S)FC5Ph5FDMAP!(VII)! Descomposición! FF!
6! Cinconina!(V)! Descomposición! FF!
7! Quinidina!(IV)! Descomposición! FF!
8! (R,RFTUC)!(VIII)! 23:77! 12%!
9! Escuaramida!(IX)! 0:100! 79%!
10! (DHQD)2PHAL!(X)! 9:90! 7%!
11! (DHQD)2Pyr!(XI)! 50:50! 8%!
12! (DHQD)2AQN!(XII)! 0:100! 58%!
a!Proporción!determinada!por!1H!RMN!del!crudo!de!reacción.!b!Determinado!por!HPLC!
(Daicel!Chiralpak!IA).!c!Las!reacciones!se!llevaron!a!cabo!a!t.a.!empleando!1!eq.!de!115,!
10!eq.!de!EtOH!en!una!concentración!0.02!M!durante!48!h.!
!
! De!los!resultados!compilados!en!la!Tabla!11!se!deriva!que!los!catalizadores!
a!estudiar!con!mayor!profundidad!son!el!catalizador!de!Fu!(VI)!y!la!escuaramida!IX.!
Puesto! que! la! variación! estructural! del! catalizador! VI! es! sintéticamente! más!
costosa,!se!procedió!a!sintetizar!diferentes!escuaramidas!y!a!estudiar!su!efecto!en!
la!desimetrización!del!anhídrido!del!ferroceno!115.!!
Siguiendo! procedimientos! descritos! en! la! bibliografía130!se! transformaron!
los! grupos! OH! en! grupos! NH2! en! la! quinina! (R! =! OMe)! y! cinconidina! (R! =! H)!!
mediante! una! reacción! de! Mitsunobu! (PPh3,! DIAD! y! DPPA! a! 0! °C! en! THF).! Esta!
reacción!invierte!la!configuración!del!centro!quiral!en!C9.!Los!amino!derivados!117!
y!118!se!obtuvieron!con!buenos!rendimientos!(Esquema!3.11).!!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
130!Vakulya,!B.;!Varga,!S.;!Csámpai,!A.;!Soós,!T.!Org.*Lett.!2005,!7,!1967!
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!
!
Esquema#3.11#
!
Las! escuaramidas! 119! y! 120! se! obtuvieron! con! buenos! rendimientos!
siguiendo! procedimientos! descritos 131 !por! reacción! del! escuarato! de! dimetilo!
comercial!con!la!3,5Fbis(trifluorometil)anilina!y!la!3,5Fbis(trifluorometil)bencilamina!
en! CH2Cl2! a! t.a.! para! dar! lugar! a! los! derivados! de! escuaramidas!119! (72%)! y!120!
(84%)!(Esquema!3.12).!
!
!
Esquema#3.12#
!
Finalmente,! los!organocatalizadores!con!base!de!escuaramida!121F124! !se!
obtuvieron! por! reacción! de! los! correspondientes! escuaratos! 119! y! 120! ! con! las!
aminas! 117! y! 118! en! MeOH! a! t.a.131F132!Los! rendimientos! de! esta! última! etapa!
fueron!de!moderados!a!buenos!(Esquema!3.13).!!
#
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
131!Malerich,!J.!P.;!Hagihara,!K.;!Rawal,!V.!H.!J.*Am.*Chem.*Soc.!2008,!130,!14417.!
132!Yang,!W.;!Du,!DFM.!Org.*Lett.!2010,!12,!5450.!
1) PPh3, THF, 0 ˚C
2) DIAD, THF
3) DPPA
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118, 68%    R = OMe
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!
Esquema#3.13#
!
Por!último,!se!sintetizaron!los!dímeros!con!base!de!escuaramida!derivados!
de! quinina! y! cinconina,! por! reacción! de! las! aminas! 117! y! 118! con! escuarato! de!
metilo.133!En!ambos!casos!los!rendimientos!fueron!moderados!(Esquema!3.14).!
!
Esquema#3.14#
!
La! Tabla! 12! recoge! las! reacciones! de! desimetrización! del! anhídrido! del!
ácido! 1,2Fferrocenodicarboxílico! 115! usando! las! escuaramidas! 121F126.! Como! se!
puede! observar! en! la! Tabla! 12! ! todas! las! escuaramidas! produjeron! conversiones!
completas!en!el!monoéster!116!con!elevados!e.e.*(>79%).!La!escuaramida!dimérica!
126! formó!el!monoéster!con!conversiones!completas,!con!un!rendimiento!aislado!
del! 60%! y! un!e.e.! del! 98%.! En! la! Figura! 19! se! representa! el! cromatograma! de! la!
mezcla!racémica!y!el!del!producto!de!reacción!con!la!escuaramida!126.!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
133!Lee,!J.!W.;!Ryu,!T.!H.;!Oh,!J.!S.;!Bae,!H.!Y.;!Jang,!H.!B.;!Song,!C.!E.!Chem.*Commun.!2009,!7224.!
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!
Tabla#12!Estudio!de!los!catalizadores.!
!
Entrada! Esquaramida! Conversión!!(5:6)a! e.e.!(%)b!
1! IX# 0:100! 79%!
2! 121# 0:100! 79%!
3! 122# 0:100! 82%!
4! 123# 0:100! 81%!
5! 124# 0:100! 81%!
6! 125# 0:100! 87%!
7! 126# 0:100! 98%!
a!Proporción!determinada!por! 1H!RMN!del!crudo!de!reacción.! b!Determinado!por!
HPLC!(Daicel!Chiralpak!IA).! c!Las!reacciones!se! llevaron!a!cabo!a!t.a.!empleando!1!
eq.!de!115,!10!eq.!de!EtOH!en!una!concentración!0.02!M!durante!48!h.!
#
!
!
!
Figura#19#
!
!
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Acq. Operator   : merce                          S q. Line :   5
Acq. Instrument : Instrument 1                    Location : Vial 75
Injection Date  : 1/21/2013 3:19:11 PM                 Inj :   1
                                                                                                Inj  Volume  :  0  µl
Different  Inj  Volume  from  Sequence  !          Actual  Inj  Volume  :  3  µl
Acq. Method     : C:\Chem32\1\DATA\DEF_LC 2013-01-21 12-53-04\IA-1-20-60.M
Last changed    : 1/21/2013 3:18:58 PM by merce
                  (modified after loading)
Analysis Method : C:\CHEM32\1\METHODS\IB-STOP.M
Last changed    : 4/4/2013 11:04:07 AM by merce
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Data File C:\CHEM32\1\DATA\DEF_LC 2013-01-21 12-53-04\075-0501.D
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Instrument 1 8/18/2014 9:56:12 PM MARIA Page 1 of 3
=====================================================================
Acq. Operator   : MARIA                          Seq. Line :   8
Acq. Instrument : Instrument 1                    Location : Vial 66
Injection Date  : 1/9/2014 7:14:35 PM                  Inj :   1
                                                                                                Inj  Volume  :  0  µl
Different  Inj  Volume  from  Sequence  !          Actual  Inj  Volume  :  10  µl
Acq. Method     : C:\Chem32\1\DATA\DEF_LC 2014-01-09 13-41-53\IA-1-20-60.M
Last changed    : 1/9/2014 7:14:22 PM by MARIA
                  (modified after loading)
Analysis Method : C:\CHEM32\1\METHODS\IA-0,5-2-70.M
Last changed    : 12/17/2013 2:47:13 PM by MARIA
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Cromatograma!de!la!mezcla!racémica 
Cromatograma!del!éster!quiral 
!
!
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Puede! concluirse! de! los! resultados! descritos! anteriormente,! que! la!
organocatálisis!es!un!método!viable!para!desimetrizar!formas!meso!de!anhídridos!
derivados! de! ferroceno! con! excelentes! rendimientos! y! con! enantioselectividades!
prácticamente! completas.! La! extensión! de! esta! nueva! aproximación! a! la!
preparación! de! complejos! organometálicos! con! quiralidad! planar!
enantiomericamente! puros! junto! a! los! modelos! que! justifiquen! esta!
enantioselectividad!se!están!estudiando!en!nuestros!laboratorios.!!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
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3.3#Parte#experimental#
!
3.3.1++ Síntesis+del+anhídrido+de+ferroceno+
+
Para!la!síntesis!del!anhídrido!de!ferroceno!se!siguió!el!Esquema!3.15!de!reacción:!
!
!
Esquema#3.15#
!
! Preparación#del#reactivo#iPrMgClSLiCl:134#
En! un! matraz! flameado! bajo! argón! con! virutas! de! Mg! (110! mmol)! y! LiCl!
anhidro!en!THF!(25!mL)!se!añade!una!disolución!de!iPrCl!(100!mmol)!en!THF!(25!mL)!
y! se! deja! bajo! agitación! a! t.a.! durante! 12! h.! La! disolución! gris! de! iPrMgClsLiCl! se!
canula!a!otro!matraz!bajo!argón!y!así!se!elimina!el!exceso!de!Mg.!!
Para! valorar! la! disolución! del! magnesiano! se! sigue! el! siguiente!
procedimiento.135!En!primer!lugar!se!prepara!una!disolución!de!LiCl!anhidro!en!THF.!
Para! ello! se! calienta! LiCl! anhidro! (100! mmol)! a! 140! °C! a! vacio! durante! 4! h.! A!
continuación!se!enfria!a!t.a.!y!se!añade!THF!(200!mL)!y!se!deja!bajo!agitación!a!t.a.!
durante!24!h!para!obtener!una!disolución!homogénea!0.5M.!!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
134!Ren,!H.;!Krasovskiy,!A.;!Knochel,!P.!Org.*Lett.!2004,!6,!4215.!
135!Krasovskiy,!A.;!Knochel,!P.!Synthesis,!2006,!5,!890.!
112, 60%
1) (COCl)2
    Tolueno, t.a.
2) tBuOH, reflujo
113, 45%
1) TMPMgCl·LiCl
    THF/dioxano (9:1)
    10 °C, 2.5 h
2) Boc2O, -30 °C
    -30 ºC a -10 ºC, 2 h
114, 97%
HCl/H2SO4
Et2O, t.a.
115, 67%
Ac2O, reflujo
Fe
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Por! otro! lado,! en! un!matraz! flameado! bajo! argón! se! añade! I2! (254!mg,! 1!
mmol)!y!5!mL!de!la!disolución!saturada!de!LiCl!anhidro.!Se!deja!bajo!agitación!a!0!°C!
hasta!que!se!disuelva!todo!el!I2!y!la!disolución!se!vuelve!marrón.!A!continuación,!se!
añade! la! disolución!de!magnesiano! gota! a! gota!hasta!que! la! disolución! se! vuelve!
incolora.!El!volumen!consumido!contiene!1!eq.!del!iPrMgClsLiCl.!!
!
! Preparación#del#reactivo#TMPMgClSLiCl:128#
En! un! matraz! flameado! se! añade! iPrMgClsLiCl! (100! mL,! 1.2! M,! 120! mmol)!
recién! valorado! y! 2,2,6,6Ftetrametilpiperidina! (TMPH,! 19.8! g,! 126! mmol)! gota! a!
gota.!La!mezcla!de!reacción!se!deja!bajo!agitación!a!t.a.!durante!24F48!h.!!
!
Ferrocenilcarboxilato#de#tertVbutilo#(112)128#
A!una!disolución!de!ácido!carboxílico!de!ferroceno!(5.0!g,!21.7!mmol)!en!
CH2Cl2! (60!mL)!bajo!argón!a! t.a.! se!añadió!gota!a!gota!cloruro!de!oxalilo!
(4.6! mL,! 54.25! mmol)! y! la! mezcla! de! reacción! se! deja! agitando! a! t.a.!
durante! 2.5! h.! Tras! ese! tiempo,! se! evapora! el! disolvente! a! presión! reducida! y! el! crudo!
resultante!se!disuelve!en!tBuOH!(41!mL,!434!mmol)!y!la!mezcla!se!calienta!a!reflujo!y!se!deja!
agitar!1.5!h.!A!continuación,!la!mezcla!de!reacción!se!hidroliza!con!una!disolución!de!NaOH!
(0.5M).! Se! separa! la! fase! orgánica! y! la! fase! acuosa! se! extrae! con! Et2O! (3x).! Las! fases!
orgánicas! reunidas,! se! secan! sobre! Na2SO4! anhidro,! el! agente! desecante! se! filtra! y! el!
disolvente! se! evapora! a! presión! reducida.! La! cromatografía! en! columna! del! residuo!
obtenido!usando!como!eluyente!hexano/AcOEt!(30:1!hasta!10:1)!da!lugar!a!3.8!g!(60%)!del!
correspondiente!éster!como!un!sólido!anaranjado.!1HVNMR# (300#MHz,#CDCl3)!δ!=!4.74!
(t,!J!=!1.9!Hz,!2H),!4.34!(t,!J!=!1.9!Hz,!2H),!4.20!(s,!5H),!1.55!(s,!9H).!
!
FerrocenilV1,2Vdicarboxilato#de#diVtertVbutilo#(113)128!
A!una!disolución!de!ferrocenilcarboxilato!de!tertFbutilo!112!(3.77!g,!13.08!
mmol)! en! THF! (10! mL)! y! dioxano! (1! mL)! bajo! argón! a! 10! °C! se! añade!
TMPMgClsLiCl! (16!mL,! 17!mmol).! Tras! 2.5! h! bajo! agitación,! la!mezcla! de!
reacción!se!enfría!a!F30!°C!y!se!añade!gota!a!gota!dicarbonato!de!diFtertFbutilo!(7.14!g,!32.7!
Fe
CO2tBuCO2tBu
Fe
CO2tBu
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mmol)! y! se! deja! que! la! temperatura! alcance! lentamente! a! F10! °C.! Tras! 2! h! la!mezcla! de!
reacción!se!calienta!a!temperatura!ambiente!durante!30!min.!A!continuación,!la!mezcla!de!
reacción!se!hidroliza!con!una!disolución!saturada!de!NH4Cl.!Se!separa!la!fase!orgánica!y! la!
fase! acuosa! se! extrae! con! Et2O! (3x).! Las! fases! orgánicas! reunidas,! se! secan! sobre!Na2SO4!
anhidro,! el! agente! desecante! se! filtra! y! el! disolvente! se! evapora! a! presión! reducida.! La!
cromatografía! en! columna! del! residuo! obtenido! usando! como! eluyente! hexano! hasta!
hexano/AcOEt! (40:1)! da! lugar! a! 2.27! g! (45%)!del! correspondiente!diéster! como!un! sólido!
rojizo.!Además,!también!se!recupera!producto!de!partida!inalterado!(2.0!g,!55%).!1HVNMR#
(300#MHz,#CDCl3)!δ!=!4.76!(d,!J!=!2.6!Hz,!2H),!4.36!(t,!J!=!2.5!Hz,!1H),!4.24!(s,!5H),!
1.55!(s,!18H).!
!
Ácido#ferrocenilV1,2Vdicarboxílico#(114)136#
El! diéster! derivado! 113! (2.66! g,! 6.85! mmol)! se! disuelve! en! la! mínima!
cantidad!de! Et2O! (5!mL)! y! se!borbotea!HCl! (g)! formado! in! situ! añadiendo!
gota!a!gota!H2SO4!sobre!HCl!(ac.).!Tras!20!min!el!diácido!precipita!y!el!sólido!
formado!se!lava!con!hexano!dando!lugar!a!1.83!g!(97%)!del!diácido!como!un!sólido!marrón.!!
1HVNMR#(300#MHz,#MeOD)!δ!=!5.24!(d,!J!=!2.8!Hz,!1H),!4.89!(s,!5H),!4.37!(s,!3H).!
!
Anhídrido#de#ferroceno#(115)136!
Una! disolución! de! ácido! ferrocenilF1,2Fdicarboxílico! 114! (916! mg,! 3.32!
mmol)!en!anhídrido!acético!se!calienta!a!reflujo!bajo!argón.!Tras!2!horas!la!
mezcla!de!reacción!se!hidroliza!con!una!disolución!saturada!de!NaHCO3.!Se!
separa! la! fase! orgánica! y! la! fase! acuosa! se! extrae! con! Et2O! (3x).! Las! fases!
orgánicas! reunidas,! se! secan! sobre! Na2SO4! anhidro,! el! agente! desecante! se! filtra! y! el!
disolvente!se!evapora!a!presión!reducida.!El!residuo!obtenido!se!precipita!disolviéndolo!en!
CH2Cl2! y! añadiendo! hexano! dando! lugar! a! 578! mg! (67%)! del! anhídrido! como! un! sólido!
marrón.!1HVNMR#(300#MHz,#CDCl3)!δ!=!5.15!(d,!J!=!2.5!Hz,!2H),!4.90!(t,!J!=!2.5!Hz,!1H),!
4.48!(s,!5H).!13CVNMR#(75#MHz,#CDCl3)!δ!=!79.8!(CH),!73.6!(CH),!69.0!(CH).!
!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
136!Roling,!P.!V.;!Rausch,!M.!D.!J.*Org.*Chem.!1974,!39,!1420.!
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3.3.2.+ +Síntesis+de+las+escuaramidas.+
!
9Vaminocinconidina#(117)130#
+
A! una! disolución! de! cinconidina! (1,01! g,! 4.01! mmol)! y! trifenilfosfina!
(1.27!g,!4.81!mmol)!en!THF!(20.0!mL)!a!0!°C!se!añade!azodicarboxilato!
de! diisopropilo! (0.95! mL,! 4.81! mmol)! bajo! argón.! A! continuación! se!
añade!gota!a!gota!una!disolución!de!fosforil!azida!de!difenilo!(1.04!mL,!
4.81!mmol)! en! THF! (8.0! mL).! Se! deja! que! la! mezcla! de! reacción! alcance! la! temperatura!
ambiente!y!se!agita!durante!12!h.!A!continuación,!se!calienta!a!50!°C!durante!2!h,!se!añade!
trifenilfosfina!(1.39!g,!5.21!mmol)!y!se!deja!calentando!hasta!que!cese!la!generación!de!gas!
(2!h).!La!mezcla!de!reacción!se!enfria!a!temperatura!ambiente,!se!añade!agua!(0.4!mL)!y!se!
deja!bajo!agitación!3!h.!El!disolvente!se!evapora!a!presión!reducida,!el!residuo!obtenido!se!
disuelve!en!una!mezcla!de!CH2Cl2!y!HCl!(10%).!Se!separa!la!fase!orgánica!y!la!fase!acuosa!se!
extrae!con!CH2Cl2!(3x).!A!continuación,!la!fase!acuosa!se!basifica!con!NH3!acusoso!y!se!lava!
con! CH2Cl2! (3x).! Las! fases! orgánicas! reunidas,! se! secan! sobre! Na2SO4! anhidro,! el! agente!
desecante! se! filtra! y! el! disolvente! se! evapora! a! presión! reducida.! .! La! cromatografía! en!
columna!del!residuo!obtenido!usando!como!eluyente!AcOEt/MeOH/NH3!(50:50:1)!da!lugar!
a!1.15!g!(98%)!de!la!correspondiente!amina!como!sólido!amarillento.!!1HVNMR#(300#MHz,#
CDCl3)!δ!=!8.86!(d,!J!=!3.6!Hz,!1H),!8.30!(s,!1H),!8.10!(d,!J!=!8.3!Hz,!1H),!7.68!(t,!J!=!7.6!
Hz,!1H),!7.62!F!7.52!(m,!1H),!7.51!(d,!J!=!3.6!Hz,!1H),!5.75!(dt,!J!=!17.3,!8.8!Hz,!1H),!
5.06!F!4.87!(m,!2H),!4.69!(d,!J!=!9.1!Hz,!1H),!3.37!F!3.05!(m,!6H),!2.92!F!2.71!(m,!2H),!
2.28!(s,!1H),!2.00!F!1.88!(m,!1H),!1.66!F!1.47!(m,!3H),!0.81!F!0.64!(m,!1H).!
!
9Vaminoquinina#(118)130#
+
A!una!disolución!de!quinina! (1,0! g,! 3.08!mmol)! y! trifenilfosfina! (970.5!
mg,! 3.70!mmol)! en! THF!15.5!mL)! a! 0! °C! se! añade! azodicarboxilato!de!
diisopropilo!(0.73!mL,!3.70!mmol)!bajo!argón.!A!continuación!se!añade!
gota! a! gota!una!disolución!de! fosforil! azida!de!difenilo! (0.80!mL,! 3.70!
mmol)!en!THF!(6.2!mL).!Se!deja!que!la!mezcla!de!reacción!alcance!la!temperatura!ambiente!
y! se! agita! durante! 12! h.! A! continuación,! se! calienta! a! 50! °C! durante! 2! h,! se! añade!
trifenilfosfina!(1.05!g,!4.01!mmol)!y!se!deja!calentando!hasta!que!cese!la!generación!de!gas!
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(2!h).!La!mezcla!de!reacción!se!enfria!a!temperatura!ambiente,!se!añade!agua!(0.4!mL)!y!se!
deja!bajo!agitación!3!h.!El!disolvente!se!evapora!a!presión!reducida,!el!residuo!obtenido!se!
disuelve!en!una!mezcla!de!CH2Cl2!y!HCl!(10%).!Se!separa!la!fase!orgánica!y!la!fase!acuosa!se!
extrae!con!CH2Cl2!(3x).!A!continuación,!la!fase!acuosa!se!basifica!con!NH3!acusoso!y!se!lava!
con! CH2Cl2! (3x).! Las! fases! orgánicas! reunidas,! se! secan! sobre! Na2SO4! anhidro,! el! agente!
desecante! se! filtra! y! el! disolvente! se! evapora! a! presión! reducida.! La! cromatografía! en!
columna!del!residuo!obtenido!usando!como!eluyente!AcOEt/MeOH/NH3!(50:50:1)!da!lugar!
a! 626! mg! (63%)! de! la! correspondiente! amina! como! sólido! amarillento.! ! 1HVNMR# (300#
MHz,#CDCl3)!δ!=!8.74!(d,!J!=!4.5!Hz,!1H),!8.02!(d,!J!=!9.2!Hz,!1H),!7.65!(s,!1H),!7.45!(d,!
J!=!4.5!Hz,!1H),!7.37!(dd,!J!=!9.2,!2.7!Hz,!1H),!5.79!(ddd,!J!=!17.5,!10.3,!7.5!Hz,!1H),!
5.06!F!4.89!(m,!2H),!4.58!(d,!J!=!10.2!Hz,!1H),!4.03!F!3.89!(m,!3H),!3.35!F!2.98!(m,!3H),!
2.89!F!2.71!(m,!2H),!2.28!(s,!1H),!2.06!(s,!2H),!1.66!F!1.48!(m,!3H),!1.42!(t,!J!=!11.1!Hz,!
1H),!0.84!F!0.68!(m,!1H).!
!
Escuarato#,#119131#
!A! una! disolución! de! dimetilescuarato! (700! mg,! 4.93! mmol)! en!
MeOH!(10!mL)!se! le!añade!3,5Fbis(trifluorometil)Fanilina!(0.8!mL,!
5.17!mmol)! y! la!mezcla!de! reacción! se!deja!bajo! agitación!a! t.a.!
durante!48!h.!A!continuación,!la!mezcla!de!reacción!se!filtra!y!el!sólido!obtenido!se!recoge!
dando! lugar! a! 1.2! g! (72%)! del! producto! deseado! como!un! sólido! blanco.! ! 1HVNMR# (300#
MHz,#DMSOVd6)#δ!=!11.20!(s,!1H),!8.04!(s,!2H),!7.78!(s,!1H),!4.41!(s,!3H).!
!
Escuarato##120131#
A!una!disolución!de!dimetilescuarato!(700!mg,!4.93!mmol)!en!
CH2Cl2! (20!mL)! se! le! añade! 3,5Fbis(trifluorometil)Fbencilamina!
(1.26! g,! 5.17!mmol)! disuelta! en! CH2Cl2! (5!mL)! y! la!mezcla! de!
reacción! se! deja! bajo! agitación! a! t.a.! durante! 18! h.! A!
continuación,!la!mezcla!de!reacción!se!filtra!y!las!aguas!madres!
se! lavan!con!una!disolución!de!HCl!(1M).!Se!separa! la!fase!orgánica,!se!seca!sobre!Na2SO4!
anhidro,!el!agente!desecante!se!filtra!y!el!disolvente!se!evapora!a!presión!reducida!dando!
lugar!a!1.46!g! (84%)!del!producto!deseado!como!un!sólido!blanco.! !1HVNMR# (300#MHz,#
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DMSOVd6)#δ!=!9.14!(2!s!ancho,!1H),!8.04!(s,!3H),!4.88!(s,!1H),!4.68!(s,!1H),!4.28!(s,!
3H).!
#
Escuaramida#123131#
A!una!disolución!del! escuarato!1! (400!mg,!1.13!mmol)!
en!MeOH! (12.5! mL)! se! le! añade! una! disolución! de! 9F
aminocincona!(276.0!mg,!0.94!mmol)!en!MeOH!(3.1!mL)!
y! la! mezcla! de! reacción! se! deja! bajo! agitación! a! t.a.!
durante!24!h.!A!continuación,! la!mezcla!de!reacción!se!
filtra! y! el! sólido! obtenido! se! lava! con! MeOH! frío.! La!
cromatografía!en!columna!del!sólido!obtenido!usando!como!eluyente!CH2Cl2/MeOH!(20:1)!
da!lugar!a!202!mg!(35%)!de!la!escuaramida!deseada!como!un!sólido!blanco.!!1HVNMR#(300#
MHz,#DMSOVd6)#δ!=!8.94!(d,!J!=!4.2!Hz,!1H),!8.46!(d,!J!=!8.4!Hz,!1H),!8.32!(s,!1H),!8.12!
F!7.98!(m,!4H),!7.80!(t,!J!=!7.3!Hz,!1H),!7.75!F!7.62!(m,!2H),!6.06!(s,!1H),!5.92!(ddd,!J!=!
17.6,!9.9,!7.8!Hz,!1H),!5.16!F!4.93!(m,!2H),!4.85!(d,!J!=!6.3!Hz,!2H),!2.73!(s,!2H),!2.27!
(s,!1H),!1.62!(s,!4H),!0.70!(s,!1H).!
!
Escuaramida#124131#
A!una!disolución!del! escuarato!1! (400!mg,!1.13!mmol)!
en!MeOH! (12.5! mL)! se! le! añade! una! disolución! de! 9F
aminoquinina!(305.2!mg,!0.94!mmol)!en!MeOH!(3.1!mL)!
y! la! mezcla! de! reacción! se! deja! bajo! agitación! a! t.a.!
durante!24!h.!A!continuación,! la!mezcla!de!reacción!se!
filtra! y! el! sólido! obtenido! se! lava! con! MeOH! frío! dando! lugar! a! 378! mg! (40%)! de! la!
escuaramida!deseada!como!un!sólido!blanco.! !1HVNMR# (300#MHz,#DMSOVd6)#δ!=!8.77!
(d,!J!=!4.4!Hz,!1H),!8.02!(s,!3H),!7.96!(d,!J!=!9.2!Hz,!1H),!7.77!(s,!1H),!7.59!(d,!J!=!4.5!
Hz,!1H),!7.43!(dd,!J!=!9.1,!2.3!Hz,!1H),!6.11!F!5.83!(m,!2H),!5.12!F!4.92!(m,!2H),!4.84!
(d,!J!=!5.8!Hz,!2H),!3.91!(s,!3H),!3.16!(dd,!J!=!13.7,!9.8!Hz,!1H),!2.75!F!2.59!(m,!2H),!
2.27!(s,!1H),!1.66!F!1.35!(m,!4H),!0.60!(s,!1H).!
!
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Escuaramida#121132#
!A!una!disolución!del!escuarato!2! (300!mg,!0.88!mmol)!y!
9Faminocincona!(259.0!mg,!0.88!mmol)!en!CH2Cl2!(4.5!mL)!
se!deja!bajo!agitación!a!t.a.!durante!48!h.!A!continuación,!
el!disolvente!se!evapora!a!presión!reducida!dando!lugar!a!
380.0! mg! (71%)! del! producto! deseado! como! un! sólido!
blanco.!1HVNMR#(300#MHz,#CDCl3)!δ!=!8.88!(s,!1H),!8.40!(d,!J!=!8.6!Hz,!1H),!8.13!(d,!J!
=!8.6!Hz,!1H),!7.81!F!7.54!(m,!4H),!7.36!F!7.28!(m,!1H),!5.81!F!5.61!(m,!1H),!5.11!F!4.87!
(m,!2H),!3.84!F!2.66!(m,!6H),!2.37!(s,!1H),!1.89!F!1.41!(m,!4H),!0.93!(s,!2H).!
!
Escuaramida#122132#
!Una!disolución!del!escuarato!2!(300!mg,!0.88!mmol)!y!9F
aminoquinina!(286.0!mg,!0.88!mmol)!en!CH2Cl2!(4.5!mL)!se!
deja!bajo!agitación!a!t.a.!durante!48!h.!A!continuación,!el!
disolvente! se! evapora! a! presión! reducida.! La!
cromatografía! en! columna! del! residuo! obtenido! usando!
como! eluyente! CH2Cl2/MeOH! (20:1)! da! lugar! a! 450! mg!
(84%)!de!la!escuaramida!deseada!como!un!sólido!blanco.!!1HVNMR#(300#MHz,#CDCl3)!δ!=!
8.67!(d,!J!=!4.6!Hz,!1H),!7.97!(d,!J!=!9.2!Hz,!1H),!7.79!F!7.46!(m,!4H),!7.42!F!7.27!(m,!
2H),!6.22!(s,!1H),!5.75!(dt,!J!=!17.0,!8.6!Hz,!1H),!5.14!F!4.92!(m,!2H),!3.94!(s,!3H),!3.82!
F!3.46!(m,!2H),!3.20!(s,!1H),!3.05!F!2.67!(m,!2H),!2.41!(s,!1H),!1.90!F!1.50!(m,!4H),!0.89!
(s,!1H).!
!
Escuaramida#125133#
Una!disolución!de!dimetilescuarato!(97.2!mg,!0.68!mmol)!
y! 9Faminocincona! (500! mg,! 1.74! mmol)! en! MeOH! (6.5!
mL)! se! deja! bajo! agitación! a! t.a.! durante! 48! h.! ! A!
continuación,! la!mezcla! de! reacción! se! filtra! y! las! aguas!
madres! se! concentran! a! presión! reducida.! El! residuo!
obtenido! se! disuelve! en! MeOH! frío! y! se! deja! que!
precipite!en!frío.!Se!retira!el!sobrenadante!dando!lugar!a!250!mg!(55%)!de!la!escuaramida!
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deseada!como!un!sólido!blanco.! !1HVNMR# (300#MHz,#DMSOVd6)#δ!=8.97!(d,!J!=!4.1!Hz,!
1H),!8.47!(d,!J!=!7.8!Hz,!1H),!8.08!(d,!J!=!8.2!Hz,!1H),!7.93!?!7.59!(m,!4H),!6.01!(sa,!1H),!5.87!
(dt,!J!=!16.7,!9.3!Hz,!1H),!5.06!F!4.85!(m,!2H),!3.27!F!3.11!(m,!1H),!3.04!(dd,!J!=!13.7,!10.0!Hz,!
1H),!2.25!F!2.09!(m,!1H),!1.59!F!1.23!(m,!4H),!0.61!F!0.41!(m,!1H)!
!
Escuaramida#126133#
Una! disolución! de! dimetilescuarato! (70.3! mg,! 0.49!
mmol)! y! 9Faminoquinina! (400! mg,! 1.24! mmol)! en!
MeOH!(4.8!mL)!se!deja!bajo!agitación!a!t.a.!durante!
48!h.!!A!continuación,!la!mezcla!de!reacción!se!filtra!
y! las! aguas! madres! se! concentran! a! presión!
reducida.! El! residuo!obtenido! se!disuelve!en!MeOH!
frío!y!se!deja!que!precipite!en!frío.!Se!retira!el!sobrenadante!dando!lugar!a!173.0!mg!(48%)!
de! la!escuaramida!deseada!como!un! sólido!blanco.! 1HVNMR# (300#MHz,# DMSOVd6)#δ! =!
8.80!(d,!J!=!4.4!Hz,!1H),!7.98!(d,!J!=!9.2!Hz,!1H),!7.79!(s,!1H),!7.59!(d,!J!=!4.4!Hz,!1H),!
7.45!(dd,!J!=!9.2,!2.4!Hz,!1H),!6.07!F!5.79!(m,!2H),!5.05!F!4.88!(m,!2H),!3.93!(s,!3H),!3.20!
(sa,!1H),!3.03!(dd,!J!=!13.6,!10.0!Hz,!1H),!2.56!(sa,!1H),!2.18!(sa,!1H),!1.56!F!1.35!(m,!
4H),!0.49!(sa,!1H).!
!
3.3.3++ Reacción+de+desimetrización.+
!
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Ácido#2V(etoxicarbonil)ferrocenilcarboxílico#(116)#
#A! una! disolución! del! anhídrido! de! ferroceno! (18! mg,! 0.07! mmol)!
disuelto! en! tolueno! (3.5! mL)! se! añede! la! escuaramida! 6! (10! mg,!
0.014!mmol)!y!EtOH!(32!mg,!0.70!mmol)!y!la!mezcla!de!reacción!se!
deja!bajo!agitación!a! t.a.!durante!48!h.!A!continuación!se!evapora!el!disolvente!a!
presión!reducida.!La!cromatografía!en!columna!del!residuo!obtenido!usando!como!
eluyente!hexano/AcOEt!(1:1)!da!lugar!a!14.0!mg!(60%)!del!correspondiente!diéster!
como!un!aceite!marrón.!98%!e.e.![α]D20!°C!=!+116°!(c!=!0.2!en!CHCl3).!1HVNMR#(300#
MHz,#CDCl3)!δ!=!5.38!(dd,!J!=!2.8,!1.7!Hz,!1H),!5.06!(dd,!J!=!2.8,!1.7!Hz,!1H),!4.74!(t,!J!
=!2.8!Hz,!1H),!4.55!F!4.27!(m,!7H),!1.43!(t,!J!=!7.1!Hz,!3H).!13C#NMR#(75#MHz,#CDCl3)#δ!
=!177.9,!174.9,!170.2,!78.3,!75.2,!73.9,!73.6,!72.2,!68.0,!62.9.!EMAR#(ESI)!Calculado!
para!C14H15FeO4!(M+H)+:!303.03144.!Encontrada:!303.03138.!HPLC:!Daicel!Chiralpak!
IA,!iPrOHFHexano!2/98,!flujo!0.5!mL/min,!(λ!=!254!nm),!tR!=!32.6!min!(mayoritario)!y!
39.6!min!(minoritario).!
!
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Resumen'y'Conclusiones:'
!
Capítulo)1.)
!
Objetivo) 1.1.) Se! ha! desarrollado! la! reacción! de! Nicholas! catalítica! usando!
catalizadores! de! Au(I)! o! Ag(I).! Esta! reacción! es! compatible! con! alcoholes,!
nucleófilos!carbonados!(siempre!y!cuando!se!trate!de!anillos!aromáticos!activados),!
y!sililenol!éteres.!Para!sustratos!eninicos!la!reacción!ocurre,!en!todos!los!casos,!con!
reordenamiento!alílico.!La! reacción!ocurre!con!una!alta! (prácticamente!completa)!
diastereoselectividad!cuando!se!utilizan!sustratos!quirales.!
Utilizando! cálculos! DFT! se! ha! propuesto! un! curso! de! reacción! en! la! que! el!
catalizador!de!Au(I)!coordina!la!olefina!por!la!misma!cara!que!el!grupo!hidroxilo!(en!
un!proceso!dirigido!por!este!grupo).!Si!el!sustrato!es!quiral!la!estereoselectividad!de!
la!reacción!se!define!en!esta!etapa.!La!reacción!continua!por!ataque!del!nucleófilo!
por! la!cara!opuesta!del!auraciclo,!generando!un! intermedio!que,!evoluciona!a! los!
productos!finales,!por!deauración!regenerándose!el!catalizador.!
Como!conclusión!general!de!este!apartado!se!ha!desarrollado!por!primera!vez!
una! reacción! de! Nicholas! catalizada! por! Au(I)! o! Ag(I).! Esto! hace! que! puedan!
utilizarse! sustratos! y! nucleófilos! no! compatibles! con! la! reacción! de! Nicholas!
convencional.!
!
Objetivo) 1.2.) Basándonos! en! los! resultados! anteriores! hemos! desarrollo! la!
reacción! de! Nicholas! catalítica! utilizando! fenoles! como! nucleófilos.! La! reacción!
tiene! como!única! limitación! la!nucleofilia!del! fenol.! Para! fenoles!poco!nucleófilos!
(los!más!ácidos)!esta!reacción!no!ocurre.!Es!reseñable!que!la!reacción!de!Nicholas!
en! condiciones! “clásicas”! es! incompatible! con! el! empleo! de! fenoles! como!
nucleófilos.!
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Las!especies! catalíticas!pueden! ser! sales!de!Au(I)!o!Ag(I)! si! bien!estas!últimas!
son!más! eficientes! y!más! baratas.! De! nuevo,! el!mecanismo! de! la! reacción! se! ha!
estudiado! usando! cálculos! DFT.! La! reacción! requiere! para! producirse! la!
coordinación!del!!fenol!al!catión!Ag(I),!siendo!esta!la!especie!activa.!La!coordinación!
al! doble! enlace! dirigida! por! el! alcohol! forma! un! argentaciclo! definiéndose! la!
estereoquímica! de! la! reacción! en! esta! etapa.! El! fenol! no! es! lo! suficientemente!
nucleófilo!para!atacar!a!este!metalaciclo,!y!son!especies!fenolato!los!reactivos!que!
abren!el!ciclo.!La!posterior!perdida!de!Ag(OH)!concomitante!a! la!descomplejación!
del!fenol!regenera!el!catalizador.!!
Como! conclusión! general! de! este! apartado,! se! ha! desarrollado! un! método!
catalítico!para!la!reacción!de!Nicholas!usando!fenoles!como!nucleófilos.!La!reacción!
catalizada!por!Ag(I)!es!eficiente!y!tiene!como!única!limitación!la!inercia!de!fenoles!
poco!nucleófilos.!!
!
Capítulo)2)
!
Se!ha!desarrollado!una! síntesis!eficiente!y! competitiva! con! las!descritas!en! la!
literatura! para! obtener! alquinil! metalocenos! y! complejos! alquinil! halfYsándwich.!
Esta! síntesis! se! lleva! a! cabo! por! reacción! de! metalocenos! o! complejos! ! halfY
sándwich! litiados! y! sulfonilacetilenos! (obtención!de! complejos!monometálicos),! o!
ferrocenilsulfonilacetilenos! con! metalocenos! y! complejos! halfYsándwich! litiados!
(síntesis!de! complejos!heteroYbimetálicos).! La!metodología!es! limpia! y! eficiente! y!
tiene! como! única! limitación! la! estabilidad! del! complejo! metálico! litiado,! que!
excluye! el! uso! de! especies! cuyos! derivados! litiados! son! muy! inestables! como!
niqueloceno,!manganoceno!y!magnesioceno.!!
El! poder! acceder! a! una! amplia! variedad! de! especies! alquinilYmetaloceno! o!
alquinilY! halfYsándwich,! nos! permitió! estudiar,! de! forma! sistemática! la!
electroquímica! de! estos! compuestos.! Los! feniletinil! ferrocenos! tienen! un!
comportamiento! electroquímico! (oxidación)! que! es! prácticamente! independiente!
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de! la! sustitución! en! posición! para! del! anillo! aromático.! Esto! indica! que! no! debe!
existir! conjugación! entre! el! sistema! aromático! y! el! centro! metálico.! De! forma!
análoga,! los! voltamogramas! de! los! alquinos! bimetálicos! son! prácticamente! la!
superposición! del! los! de! los! alquino!monometálicos,! confirmando! la! ausencia! de!
conjugación!entre!ambos!centros.!!
Adicionalmente,!se!estudió!el!efecto!del!disolvente!en!la!electroquímica!de!
los! complejos! feniletinilYsándwich! 98,! 105! y! 106.! Se! observaron! altos!
desplazamientos! catódicos! al! al! pasar! de! MeCN! a! THF! (0.22Y0.26V).! Estas!
diferencias! son! significativas! y!deben!explicarse,! hipotéticamente,!por!una!mayor!
estabilización! (o! desetabilización)! de! las! especies! radicalYcatión! formadas! en! el!
proceso!de!perdida!monoelectrónica.!!
Para!apoyar!esta!hipótesis!se!utilizaron!cálculos!DFT!usando!los!complejos!
98,'105!y!106!y!sus!cationes!radicales!98+.,!105+.!y!106+..!Se!encontró!que!mientras!
que! el! efecto! del! disolvente! en! la! estabilidad! de! los! compuestos! de! partida! (ΔG!
(THF/MeCN))!es! inferior!a!1!kcal!molY1,!en! los!correspondientes!catiónesYradicales!
es!superior!a!7!kcal!molY1!en!MeCN!respecto!al!THF.!Claramente,!el!incremento!en!
el!carácter!dador!del!disolvente!desestabiliza!las!especies!cargadas!y!aumenta,!por!
consiguiente!el!potencial!de!oxidación.!
En!conclusión,! se!ha!puesto!a!punto!un!nuevo!método!para! la! síntesis!de!
alquinil! metalocenos! y! complejos! alquinil! halfYsándwich.! Esta! síntesis! requiere! la!
reacción! de!metalocenos! o! complejos! ! halfYsándwich! litiados! y! sulfonilacetilenos!
(obtención! de! complejos! monometálicos),! o! ferrocenilsulfonilacetilenos! con!
metalocenos! y! complejos! halfYsándwich! litiados! (síntesis! de! complejos! heteroY
bimetálicos),!y!es!competitiva!o!complementaria!a!las!descritas!en!la!literatura.!
!
Capítulo)3.)
Se! ha! puesto! a! punto! una! síntesis! de! ferrocenos! con! quiralidad! planar!
enantiomericamente! puros! usando! la! desimetrización! organocatalítica! de! las!
formas! meso! de! anhídridos! derivados! de! ferroceno.! Esta! reacción! no! tiene!
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precedentes!en! la! literatura.! Los!organocatalizadores!que!mejores! resultados!han!
dado!han!sido!los!derivados!de!escuaramidas!y!el!catalizador!de!Fu.!El!catalizador!
más!eficiente!fue!la!escuaramida!dimérica!126!que!formó!el!monoéster!homoquiral!
116'con!conversiones!completas,!con!un!rendimiento!aislado!del!60%!y!un!e.e.!del!
98%.!
Puede! concluirse,! por! tanto,! que! la! organocatálisis! es! un! método! viable!
para! desimetrizar! formas! meso! de! anhídridos! derivados! de! ferroceno! con!
excelentes!rendimientos!y!con!enantioselectividades!prácticamente!completas.!!
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Todas!las!reacciones!sensibles!al!aire!se!llevaron!a!cabo!bajo!atmósfera!de!
Ar!utilizando!técnicas!estándar!de!Schlenk.!Todos!los!disolventes!fueron!destilados!
previamente! y,! en! las! reacciones! en! atmósfera! inerte,! se! anhidraron! antes! de!
usarse.!THF,!Et2O!y!CH2Cl2!fueron!anhidrados!en!un!aparato!Pure!Solvent!PSGMDG5!o!
MBraun.! El! Tolueno! se! refluyó! sobre! NaGbenzofenona! en! atmósfera! de! Ar,!
destilándose!inmediatamente!antes!de!su!uso.!El!resto!de!reactivos!comerciales!se!
utilizaron!sin!purificación!previa.!!
La!purificación!de!los!crudos!de!reacción!se!llevó!a!cabo!por!cromatografía!
en! columna,! utilizando! gel! de! sílice! Merck! 230G400! mesh! y! como! eluyente! el!
indicado!en!cada!caso.!El!progreso!de!las!reacciones!se!siguió!por!ccf!(cromatofolios!
de!gel!de!sílice!MerckGKiesegel!60FG254),!detectándolos!a!la!luz!UV!(l!=!254!nm)!y,!
según!los!casos,!por!revelado!con!disolución!permanganato!potásico!y!óleum!para!
su!visualización.!!
Los! puntos! de! fusión! se! determinaron! en! tubo! capilar,! en! un! aparato!
Gallenkamp.!!
Los!espectros!de!RMN!se!registraron!en!un!aparato!Bruker!DPX300,!Bruker!
300!ARX,!Bruker!Avance!300!MHz,!Bruker!Avance!400!MHz!y!AV500,!a!temperatura!
ambiente! utilizando! como! disolvente! deuterado! CDCl3! o! DMSOGd6.! Los!
desplazamientos!químicos!se!dan!en!ppm!relativos!a!los!disolventes!residuales!(1H,!
13C).!Las!constantes!de!acoplamiento!se!expresan!en!Hertzios.!!
Los!espectros!de!IR!se!registraron!en!un!aparato!Bruker!TENSOR!27!(7500G
370! cmG1)! o! en! un! PerkinGElmer! 100! FTGIR! con! una! resolución! de! 1! cmG1.! Los!
espectros! de! masas! exactas,! por! impacto! electrónico! (EMAR! EI)! o! electrospray!
(EMAR! ESI)! ! fueron! registradas! en! un! aparato! QTOF! 6520:! HPG1200! (Agilent!
Technologies),! en! FTMS! Bruker! APEX! Q! IV! o! en! MicroTOFGQ! hybrid! quadrupole!
timeGofGflight!spectrometer!(Bruker!Daltonics,!Bremen,!Germany).!
Las!medidas!del!poder!rotatorio!óptico![α]D!fueron!realizadas!en!un!
polarímetro!PerkinGElmer!241,!a!temperatura!ambiente,!en!la!banda!característica!
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del!Na!(l!=!5890!Å).!La!concentración!se!expresa!en!g/100!mL!y!se!indica!entre!
paréntesis!en!cada!caso,!junto!al!disolvente!utilizado. 
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Anexo&III.!Resumen!en!inglés!
Introduction!
The!use!of!organometallics!in!synthesis!has!become!a!major!tool!in!modern!
organic! synthesis.! The! organometallic! chemistry! is! the! area! where! carbon;metal!
bond! is! studied.! These! bonds! have! special! features! that! confer! oranometallic!
compounds! special! and! specific! properties.! As! organometallic! chemistry! is! too!
wide,!in!this!PhD!Memory!we!will!focus!on!the!synthesis!and!study!of!polymetallic!
species.!In!particular,!cobalt!and!iron!derivatives!have!great!interest!due!to!its!high!
stability!and!their!diverse!applications!in!synthetic!processes.!
Thus,! cobalt;alkyne! complexes! gave! two! specific! reactions:! the! Pauson;
Khand!reaction!and!the!Nicholas!reaction.!In!this!work!we!will!focus!on!the!study!of!
the! catalytic! Nicholas! reaction.! On! the! other! hand,! ferrocenes! have! special!
electrochemical! properties,! which! render! these! species! useful! building! blocks.! In!
the! last! years! the! use! ferrocene! derivatives! in! bioactive! molecules! and! in! new!
materials! has! exponentially! increased.! Nevertheless,! up! to! date! the! main!
application! of! ferrocenes! is! in! organic! synthesis,! specially,! as! ligands! in!
enantioselective!homogeneous!catalysis.!!
This!PhD!work!will!be!divided!in!three!chapters!and!four!objectives:!
1. The!development!of!the!transition!metal;mediated!Nicholas!reaction.!
2. The!application!of!the!catalytic!Nicholas!reaction!to!phenols.!
3. The! development! of! a! general! synthesis! of! alkynyl! metalocenes! and!
alkynyl!half;sandwich!mono;!and!bimetallic!derivatives.!
4. The!development!of!a!new!organocatalytic!desimmetrization!of!meso;
anhydrides! to! obtain! enatiopure! ferrocene! derivatives! having! planar!
chirality.!!
!
!
!
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Chapter!1.!Gold!and!silver!catalysed!Nicholas!reaction.!
The! trapping! by! nucleophiles! of! propargylic! cations! stabilized! by!
hexacarbonyldicobalt! clusters! (the! Nicholas! reaction)8! is! a! powerful! and! widely!
used!tool!in!organic!synthesis.13!The!strong!stabilization!provided!by!the!Co;cluster!
to!the!carbocation!allows!the!nucleophile!to!react!without!the!formation!of!allene!
by;products.! This! carbocation! is! generated! by! acid! treatment! of! a! preformed!
propargyl−Co2(CO)6! complex.! The! acid! is! usually! a! Lewis! acid,10! although! protic!
acids11! or! clays12! have! been! successfully! used! in! the! carbocation! generation!
(Scheme!1)!
!
Scheme!1!
The! ability! of! gold! catalysts! to! promote! SN;like! reactions! in! propargylic!
alcohols! reported! by! Campagne! and! his! co;workers34! led! us! to! investigate! the!
possibility!of!using!gold!catalysts!to!promote!the!Nicholas!reaction.!It!is!known!that!
gold! is! able! to! act! as! a! Lewis! acid! as! well! as! an! appealing! catalyst! in! C−C! and!
C−heteroatom!bond!forming!reactions.136!Succeeding!in!this!endeavor!would!be!of!
great! interest,! since! the!use!of! acid! conditions! in! the!Nicholas! reaction!would!be!
precluded.! This! would! be! crucial,! for! example,! to! produce! complex! organic!
architectures!using!sensitive!natural!products.26;27!
Addition!of!benzyl!alcohol!to!complex!1!was!tested!with!different!gold!and!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
136!!Among!the!profusion!of!reviews!devoted!to!the!use!of!gold!catalysts!in!organic!synthesis,!see!the!
pertinent!reviews!in!the!Chem.!Rev.!thematic!issue:!Chem.&Rev.!2008,!108.!
The Gold(I)- and Silver(I)-Catalyzed Nicholas Reaction
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ABSTRACT: The Au(I) and Ag(I) catalytic Nicholas type reaction has been
developed for oxygen and carbon nucleophiles. This process occurs with high
reaction yields and selectivity, avoiding the main shortcomings of the acid-
promoted standard Nicholas reaction. A catalytic reaction pathway involving
trimetallic complex intermediates is proposed.
The trapping of hexacarbonyldicobalt cluster stabilizedpropargylic cations by nucleophiles (the Nicholas
reaction)1 is a powerful and widely used tool in organic
synthesis.2 The strong stabilization provided by the Co cluster
to the carbocati allows the nucleophile to react without the
formation of allene byproducts. This carbocation is generated
by acid treatment of a preformed propargyl−Co2(CO)6
complex. The acid used is usually a Lewis acid, but protic
acids or clays have been successfully used in the carbocation
generation (Scheme 1).3 Modifications have been introduced to
avoid the main shortcomings of the Nicholas reaction, namely
the use of acid media and the instability of propargyl−
Co2(CO)6 at temperatures above −40 °C.4−6
The ability of gold catalysts t promote SN-like reactions
using benzylic alcohols reported by Asensio and his co-workers7
led us to investigate the possibility of using gold catalysts to
promote the Nicholas reaction. It is known that gold is able to
act as a Lewis acid8 as well as an appealing catalyst in C−C and
C−heteroatom bond forming reactions.9 Succeeding in this
endeavor would be of great interest, since the use of acid
conditions in the Nicholas reaction would be precluded. This
would be important, for example, to produce complex organic
architectures using sensitive natural products.10 Reported
herein is the successful attempt to develop a catalytic (gold
or silver),11 room-temperature version of the Nicholas reaction.
Yields and selectivities are considerably higher than those
obtained under standard (Lewis acid promoted) conditions.
Addition of benzyl alcohol to complex 1 was tested with
different gold catalysts, in the presence or in the absence of
silver salts, and at two different temperatures, 0 °C and room
temperature (Scheme 2). Table 1 compiles the results of the
different experiments conducted. Three different products were
isolated in variable amounts in these experiments. Compound 2
is the expected Nicholas-type product, since it is known that
these reactions occurred with allylic rearrangement.12 Com-
pound 3 is the elimination product, and compound 4 arises
Received: November 22, 2012
Scheme 1. The Nicholas Reaction
Scheme 2. Reaction of Compound 1 with Au and Ag
Catalysts
Communication
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silver! catalyst! and!we! could!observe! the!best! results!with! the!use!of! the!mixture!
Ph3PAuCl! (5%)/NaBArF! (7.5%)! or! AgSbF6! (5%).! The! reaction! was! compatible! with!
different! alcohols! (Scheme! 2),! aromatic! derivatives,! allyl! silanes! and! silylenol!
ethers.!!
!
!
!
!
Scheme!2!
In! the! second! part! of! this! work,! we! studied! the! behavior! of! phenols! as!
nucleophiles! in! the! catalysed! Nicholas! reaction.! Phenols! are! not! suitable! for! the!
“classic”!reaction!due!to!their!poor!nucleophilia!and!to!the!interaction!with!the!acid!
normally! used! in! these! reactions.! Opposite! to! these! results,! the! reactions! with!
different! phenols! in! then! presence! of! Ag(I)! catalysts! gave! the! desired! Nicholas!
products!in!good!yields!(Scheme!3).!
HO [Co]
+ ROH
OR
[Co]
catalyst
CH2Cl2, rt
55%   R = Bn,  cat. = Ph3PAuCl/NaBArF
77%   R = Bn,  cat. = AgSbF
80%   R = Me, cat. = Ph3PAuCl/NaBArF
84%   R = Me, cat. = AgSbF6
82%   R = Et,   cat. = Ph3PAuCl/NaBArF
87%   R = Et,   cat. = AgSbF6
HO [Co]
+ ArH
Ar
[Co]
catalyst
CH2Cl2, rt
81%   Ar = Indol,                                 cat. = Ph3PAuCl/NaBArF
100% Ar = Indol,                                 cat. = AgSbF6
67%   Ar = 1,3,5-trimethoxybenzene,  cat. = Ph3PAuCl/NaBArF
68%   Ar = 1,3,5-trimethoxybenzene,  cat. = AgSbF6
37%   Ar = Furan,                                cat. = Ph3PAuCl/NaBArF
41%   Ar = Furan,                                cat. = AgSbF6
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!
Scheme!3!
!
Chapter! 2.! Synthesis! of! alkynyl! metallocenes! and! alkynil! halfCsandwich!
complexes.!
1;Metallocenyl;! and! half;sandwich! substituted! alkynes! have! profited! as!
essential! features! or! precursors! of! molecular! wires, 137 !linked! donor;acceptor!
arrangements,138!mixed! valence! compounds139!and! related! fields.! Nevertheless,!
general! approaches! for! the! synthesis! of! such! as! interesting! compounds! are!
unknown.!In!fact,!the!preparation!of!organometallic!derivatives!of!alkynes!requires!
in!general!multi;step!synthesis.!The!cross;coupling!of!bromo;!and!iodo!derivatives!
of! the! organometallic!moiety! with! alkynyl! stannanes,140!or! alkynes! together! with!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
137!(a)!Li,!Y.;!Josowicz,!M.;!Tolber,!L.!M.!J.&Am.&Chem.&Soc.&2010,!132,!10374.!(b)!Chen,!F.;!Tao,!N.!J.!Acc.&
Chem.&Res.!2009,!42,!429!(b)!Wang,!C.;!Plsson,!L.;O.;!Batsanov,!A.!S.;!Bryce,!M.!R.!J.&Am.&Chem.&Soc.!
2006,!128,!3789.)!
138!(a)!Laus,G.;!Strasser,!C.!E.;!Holzer,!M.;!Wurst,!K.;!Pürstinger,!G.;!Ongania,!K.!H.;!Rauch,!M.;!Bonn,!G.;!
Schottenberger,!H.!Organometallics&2005,!24,!6085.!(b)!Pizzotti,!M.;!Ugo,!R.;!Dragonetti,!C.;!Annoni,!E.!
Organometallics! 2003,! 22,! 4001.! (c)! Barlow,! S.;! Marder,! S.! Chem.& Commun.! 2000,! 1555,! and! the!
pertinent!references!therein.!
139!(a)!Mixed&Valence&Compounds,!ed.!D.!B.!Brown,!Reidel!Publishing!Company,!Dordrecht,!Holland,!
1980;!(b)!D.!Astruc,!Electron&Transfer&and&Radical&Processes&in&TransitionGmetal&Chemistry,!VCH,!New!
York,!1995.!
140!Sterzo,!C.!L.;!Stille,!J.!K.!Organometallics&1990,!9,!687.!
Ag(I) catalysts (5%)
CH2Cl2, rt.
OH
(2 eq.) O
R'
[Co]
R
R
99%    R' = TMS; R = p-OMe; cat [Ag] = AgBF4
64%    R' = TMS; R = p-Cl; cat [Ag] = AgBF4 
85%    R' = TMS; R = 3,5-Me; cat [Ag] = AgBF4  
51%    R' = H; R = p-OMe; cat [Ag]= AgClO4 
50%    R' = H; R = H; cat [Ag] = AgClO4
26%    R' = TMS; R = Estrone; cat [Ag] = AgClO4
HO [Co]
R'
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the!functionalization!of!the!unsubstituted!ethynyl!organometallic!derivatives141!are!
the! most! used! synthetic! approaches! to! these! classes! of! compounds.! However,!
these!approaches!are!far!away!to!be!general.!Often!the!parent!ethynyl!derivatives!
of!metallocenes!and!half;sandwich!derivatives!are!prepared!following!a!circuitous!
route.! For! example,! both! ethynyl! ferroceno! and! ruthenocene! are! prepared! from!
the! corresponding! acetyl! metallocenes! by! reaction! with! POCl3/DMF! followed! by!
treatment! of! the! β;formyl;α;chlorovinyl! metallocene! thus! formed! with! aqueous!
sodium!hydroxide.71!The!overall!yields!for!these!reactions!were!below!50%.!Thus,!it!
is! clear! that! a! general!method! to! access! to! ethynyl! organometallic! derivatives! is!
desirable;! especially! it! is! flexible! enough! to! allow! for! the! preparation! of!
metallocene;!and!half;sandwich!monometallic!and!bimetallic!derivatives.!
Recently,! Ruano! et! al.! reported73! the! electrophilic! behavior! of!
arylsulfonylacetylenes! with! organolithiums! through! an! unusual! α;attack! (anti;
Michael! addition)! followed! by! elimination! of! the! ArSO2! moiety! to! allow! the!
alkynylation! of! lithiated! sp2! and! sp3! carbon! atoms,! yielding! the! corresponding!
alkynes! ! (Scheme! 1).! Based! in! these! results,! we! devised! the! possibility! of! using!
organometallic! lithium! derivatives! that! by! reaction! with! arylsulfonylacetylenes!
would!yield!the!corresponding!organometallic!alkynes.!
The!reaction!of!ferrocenyl!lithium!obtained!by!treatment!of!ferrocene!!and!
tBuLi!at!0!°C!in!THF/pentane!1:1!mixture!with!different!sulfones! !were!first!tested!
(Table!1).!
!
!
!
!
!
!
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
141!Representative!examples:!(a)!Young,!E.!R.;!Rosenthal,!J.;!Nocera,!D.!G.!Chem.&Sci.;&2012,!3,!455.!(b)!
Lutz,!F.;!Kawasaki,!T.;!Soai,!K.!Tet.&Asymm.&2006,!17,!486.!(b)!Stepnicka,!P.;!Gyepes,!R.;!Cisarová,!I.;!
Varga,!V.;!Polásek,!M.;!Horácek,!M.;!Mach,!K.!Organometallics!1999,!18,!627.!
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Table!1!
!
!
!
!
Different! metallocenes! and! half;sandwich! complexes! were! obtained! by!
using!the!same!procedure!(Scheme!4).!
!
Scheme!4!
!
!Entry! R! Yield!(%)!
1! Ph! 69!
2! o6ClC6H4! 45!
3! p6MeOC6H4! 52!
4! p6CF3C6H46! 69!
5! 2,4,56(Me)3C6H2! 50!
6! p6MeC6H4! 53!
7! H!(TIPS)! 48!
M PhM
M = Fe     69% 
M = Ru    71%
M = Os    30%
1) n-BuLi,  0 ˚C, 
   THF/pentano (1:1)
2) Ph SO2Tol
THF, 0 ˚C.
PhM(CO)3M(CO)3
M = Re    57% 
M = Mn    62%
Cr(CO)3
Ph
 56%
Cr(CO)3
1) n-BuLi,  -78 ˚C, 
    THF
2) Ph SO2Tol
THF, -78 ˚C.
1) t-BuLi,  0 ˚C, 
   THF/pentano (1:1)
2) Ph SO2Tol
THF, 0 ˚C.
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Finally,!we!investigated!de!application!of!this!approach!to!prepare!hetero;
bimetallic! derivatives.! In! this! regard,! ferrocenylethynyl! sulfone! was! reacted! with!
ruthenocenyl!lithium.!The!resulting!Fe;Ru!heterobimetallic!compound!was!unstable!
but!it!could!be!isolated!in!20%!yield.!Furthermore,!the!reaction!of!ferrocenylethynyl!
sulfone! with! the! lithium! reagent! derived! from! Cp(CO)3Re! formed! the!
heterobimetallic!Fe;Re!derivative!in!a!respectable!50%!isolated!yield!(Scheme!5).!!
!
Scheme!5!
!
The! electrochemical! behavior! of! these! species! was! studied.! As! the! most!
characteristic! features,! the!substitution! in!the!aromatic!ring!of!ethynyl! ferrocenes!
has! little! effect! in! the! oxidation!wave! of! the! ferrocene,! showing! that! there! is! no!
conjugation! between! both! moieties.! Moreover,! the! presence! of! a! second! metal!
attached!to!the!ethynyl!group!produces!new!voltamograms!that!are!practically!the!
superposition!of!the!independent!voltamogram!of!each!metal.!Finally,!the!effect!of!
solvent! in! the! electrochemical! behavior! of! ethynyl! metalocenes! is! dramatic.!
50%
Fe SO2Tol
Re(CO)3
Li
THF/Pentane, 0 ˚C Fe
Re(CO)3
Ru
Li
THF/Pentane, 0 ˚C Fe
Ru
20%
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Computational!(DFT)!studies!show!that!the!stabilization!of!the!M+.!species!formed!
in!the!first!oxidation!of!the!metal!is!inversely!related!to!the!donation!ability!of!the!
solvent!(measured!by!is!donor!number).!!
!
Chapter!3.!Organocatalytic!desimmetrization!of!ferrocenyl!anhydrides.!!
The!synthesis!of!chiral! ferrocenes! is!a!challenge!for!the!synthetic!chemist.!
The! most! common! strategy! is! the! ortho;lithiation! of! ferrocene! having! a! ortho;
director! group.99! Another! general! strategy! is! the! kinetic! resolution! of! racemic!
mixtures!using!enzymatic!and!non;enzymatic!approaches.110;111!
On! the! other! hand,! the! transition;metal! and! organocatalytic!
desymmetrization!of!meso!anhydrides! compounds!are!a!powerful! tools! to!obtain!
chiral!compounds.116!Therefore,!we!devised!the!organocatalytic!desymmetrization!
of! ferrocenyl! anhydrides.! The! opening! of! ferrocenyl! anhydride! with! EtOH! in!
presence!of!different!solvents!and!catalysts!was!tested!(Scheme!6).!!!
!
Scheme!6!
!
Best!results!were!obtained!when!toluene!was!used!as!solvent!and!when!a!
modified!organocatalyst!type!squaramide!!was!used!(Scheme!7).!
!
Fe
O
O
O
Fe
CO2HCO2Et catalysts (20%)
EtOH (10 eq.)
solvent (0.02M)
rt, 48 h
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!
Scheme!7!
!
!
Conclusions!
;! A! gold! and! silver! catalytic! Nicholas! type! reaction! has! been! developed.! The!
reaction! proceeds! smoothly! at! room! temperature! in! good! yields! when! alcohols,!
aromatic!compounds!or!phenols!were!used!as!nucleophiles.!!
;! The! reaction!between! lithium!metallocenyl!derivates! ! and!alkynyl! sulfones! gave!
the! corresponding! alkynyl!metallocenes! in! one! step!with! good! yields.! Therefore,!
this! approach! is! also! suitable! for! the! preparation! of! alkynyl! heterobimetallic!
complexes.!!
;!Ferrocenyl!meso!anhydrides!could!be!desymmetrized!by!organocatalysts!in!good!
yields! and! excellent! enantiomeric! excess.! This! new! approach! could! be! used! to!
obtain!new!organometallic!entities!possessing!planar!chirality.!!
!
N
N
N
H
OMe
N
N
N
H
OMe
OO
H H
Squaramide
98% e.e.
Fe
O
O
O
Fe
CO2HCO2EtSquaramide (20%)
EtOH (10 eq.)
Toluene (0.02M)
rt, 48 h
!
